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Dihydropyridiinit, joiden kaava on

H R
1 2
RT0O0C COOR (1)
- 3
CH, NN ~NCH,-0-Y-NHR
3 H 2

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttivit

happoadditiosuolat, kun kaavassa Y on -(CH2)2,
_(CHZ)B-’ -CHZCH(CH3)~ tai -CHZCZ(CH3)2-'
ja R” ovat kumpi-

R on
aryyli tai heteroaryyli, R;
kin riippumattomasti Cl—C4—alkyylej§ tai 2-me-
toksietyylej&, ja R3 on vety, Cl—C4-alkyyli,
2—(Cl—C4—alkoksi)etyyli,4syklopropyylimetyyli,
bentsyyli tai -(CHz)mCOR , jJossa mon 1,2 tai 3
ja R4 on hydroksi, Cl-C4 -alkoksi tai -NRSRG,
jossa R5 ja R6 ovat Kkumpikin riippumattomasti
vetyjd tai Cl-C4 -alkyylejd, nditd sisaltavit
farmaseuttiset seokset ja niiden valmistusmene-
telm&.

Yhdisteet ovat erityisen hyddyllisii erilaisten
syddnsairauksien, esim. angina pectoriksen
hoidossa ja ehk#disyssd.

Uppfinningen hidnfdr sig till dihydropyridiner
med formeln:

H R

RLOOC COOR2
, l --- (1)
. a3
CVH3 H ChIO-Y—HHR
och till deras farmaceutiskt godtagbara syra-
additionssalt, varvid Y &r —(CH2)2-, -(CH2)3—,

—(CHZCH(CH3)—1eller ;CHZC(CH3)2-; R &r aryl eller
heterocaryl; R™ och R° &r vardera oberoende av
vgrandra Cl-C4—alkyl eller 2-metoxietyl; och

R™ &r vidte, Cl—C4—alky1, 2—(C1—C4-alkoxi)ety1,
cyklopropylmetyl, bensyl eller -(CHz)mCORd, vari m &r
1, 2, eller 3 och R? &r hydroxi, C,-C,~alkoxi
eller —NR5R6 och R6

dra dr vite eller Cl—C4—alkyl, farmaceutiska

, vari R5 oberoende av varan-
kompositioner innehillande desamma, och f&r-
farande f&r deras framstillning. Dessa fére-
ningar &r speciellt anvédndbara vid behandling
eller vid f6rbyggandet av olika hjértsjukdomar,

t.ex. angina pectoris.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1,4-dihydropy-
ridiinien valmistamiseksi ja menetelmdssd kdyttdkelpoisia
vdlituotteita

Tadm8 keksint® koskee tiettyjen 1,4-dihydropyridii-
nien valmistusta, joiden 2-asemaan on sitoutunut emdksi-
nen, aminoryhmdn sisdltdvd ryhmd8 ja joita voidaan k&ayttaa
verettdmyyttd vdhentdvind ja antihypertensiivisind ainei-
na. Keksintd koskee myfs valmistusmenetelmdssd kdyttdkel-
poisia valituotteita.

Keksinntn mukaiset yhdisteet vdhentdvdt kalsiumin
pddsyd soluun, ja ne kykenevdt ndinollen viivytté&md&n tai
estdmddn sydd&men supistumista, jonka uskotaan aiheutuvan
solunsisdisen kalsiumin kasautumisesta veretttmissd8 olo-
suhteissa.

Liiallisella kalsiumin sisd&nvirtaamisella veretts-
myydessd voli olla useita haitallisia lisdvaikutuksia, jot-
ka edelleen vaikuttaisivat veretttmdn syddnlihaksen syn-
tyyn. N&ihin kuuluu vdhemmé&n tehokas hapen kdyttd ATP:n
tuotannossa, mitokondriaalisen rasvahapon hapettumisen
aktivoituminen, solunekroosin edistyminen. N&in ollen ky-
seiset yhdisteet ovat hyddyllisi8 erilaisten syddmen h&ai-
ridtilojen, kuten angina pectoriksen, syd&men rytmihdi-
rididen, syddnkohtauksien ja sydd@men hypertrofian hoidossa
tal ehkdisysséd. Yhdisteilld on my8s verisuonia laajentavaa
aktiviteettia, koska ne voivat estdid kalsiumin sisdédnvir-
taamisen suonikudoksen soluihin, ja niitd voidaan t&ten
myds kayttdd antihypertensiivisind aineina sekd sepelval-
timon kouristuksen hoidossa.

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (1) mukais-
ten terapeuttisesti kayttdkelpoisten 1,4-dihydropyridii-
nien ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttidvien happoaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi
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VL
R OOC\><(COOR (1)

- 3
CHB/LI; _AcH,-0-Y-NHR

jossa kaavassa Y on -(CH,),-, -(CH;),-, -CH,CH(CH,)- tai
-CH,C(CH,),-, R on fenyyli, joka voi mahdollisesti olla
substituoitu yhdell&d tai kahdella substituentilla, jotka
on valittu ryhm#sti halogeeni, C,-C,-alkoksi, hydroksi ja
trifluorimetyyli, R' ja R?® ovat kumpikin riippumattomasti
c,-C,-alkyyleja, ja R’ on vety tai C,-C,-alkyyli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa on yksi tai
useampia epédsymmetrisyyskeskuksia, esiintyvdt yhtena tai
useampana enantiomeeriparina, ja t#llaiset parit tai yk-
sittdiset isomeerit voidaan erottaa fysikaalisilla mene-
telmills, esim. vapaiden em#ksien tai sopivien suolojen
jakokiteytykselld tai vapaiden emdsten kromatografialla.
Keksint®®n kuuluvat sekd erotetut parit ett#8 niiden seok-
set, raseemisina seoksina tai erotettuina d- ja l-optises-
ti aktiivisina isomeerisind muotoina.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvidt happoadditiosuolat muodostetaan hapoista,
jotka muodostavat myrkyttdmia happoadditiosuoloja, joissa
on farmaseuttisesti hyvdksyttdvis anioneja, kuten vetyklo-
ridi-, vetybromidi-, sulfaatti-, fosfaatti- tai happofos-
faatti-, asetaatti-, maleaatti-, fumaraatti-, laktaatti-,
tartraatti-, sitraatti- ja glukonaattisuoloja. Edullisia
suoloja ovat maleaatit.

"Halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai
jodia.

C,- ja C, -alkyyli- ja -alkoksiryhmdt voivat olla
suoria tai haaraketjuisia.

R® on edullisimmin H tai CH,.
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R on edullisesti 2-kloorifenyyli, 2-fluorifenyyli,
2-metoksifenyyli, 3-kloorifenyyli, 2-kloori-3-hydroksife-
nyyli, 2-kloori-6-fluorifenyyli, substituoitumaton fenyyli
tai 2,3-dikloorifenyyli.

R' on edullisesti CH,.

R’ on edullisesti C,H,.

Y on edullisesti -(CH,),- tai -CH,CH(CH,)-.

Edullisimmin R on 2-kloorifenyyli.

Edullisimmin Y on -(CH,),.

Edullisimmilla yhdisteills on kaava (I), jossa R on
2-kloorifenyyli, R* on CH,, R’ on C,H;, R’ on H tai CH, ja
Y on -(CH,),-.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan keksin-
nén mukaisesti siten, etta

(A) aminoryhmi#n suojaryhmd poistetaan kaavan (II)
mukaisesta aminosuojatusta 1,4-dihydropyridiinista

RT00C OOR

jossa R, R!, R’ ja Y merkitsevidt samaa kuin edelld, ja joko
(1) R* on vety tai C,-C,-alkyyli ja Q on yksiarvoinen ami-
nosuojaryhms, kuten bentsyyli, jolloin saadaan kaavan (1)
mukainen yhdiste, jossa R’ on vety tai C,-C,-alkyyli, tai
(1ii) R* on bentsyyli, ja Q on yksiarvoinen aminosuojaryh-
mé, kuten bentsyyli, jolloin lis#ksi R’ merkityksessd
bentsyyli poistetaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R® on vety, tai (iii) R® ja Q yhdessd muo-
dostavat kaksiarvoisen aminosuojaryhm#n, kuten ftaloyylin,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R} on
vety, tai
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(B) kaavan (III) mukainen atsidiyhdiste,

RT00C | (I1I)

jossa R, R!, R? Ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, pelkis-
tetddn, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
R® on H, ja té&mdn jdlkeen menetelmdlld (A) tai (B) saatu
kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidksi happoadditiosuolaksl reak-
tiolla myrkyttémé&n hapon kanssa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat primaarisia tai
sekundaarisia amiineja, ja menetelmi#ssd (A) ne wvoidaan
valmistaa poistamalla aminoryhmdn suojaryhmd vastaavista
amino-suojatuista dihydropyridiineisti.

T8td yleistd menetelmds voidaan kuvata yksityiskoh-
taisemmin seuraavasti:

H R 2 '
rlooc COOR Suojaryhmdn poisto Yhdiste (I)
3!
l CH,-0-Y~-NR
CH N 2 1
3 i 0
(I1)

(Q = aminoryhm#n suojaryhmd ja R, R', R?}, R* ja Y merkitse-
vdt samaa kuin edelld on mddritelty)

H R
RlOOC COOR

l I Yhdis<te (I)

CHy H CHy=0-Y-N Suojaryhmin poisto

5 T 3w
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(R, R}, R? ja Y merkitsevdt samaa kuin kaavalle (I) on m3a-
ritelty).

Erds edullinen aminoryhm#n suojaryhm# on bentsyyli.
Se poistetaan tyypillisesti hydraamalla, k#ytt#den esim.
H,/Pd hiilelld happamissa olosuhteissa, sopivassa orgaani-
sessa liuottimessa, esim. metanolissa. Happamat olosuhteet
saadaan edullisesti kdyttédmdlld yhdistettd (II) orgaanisen
happoadditiosuolan, esim. oksalaatin tai asetaattisuolan,
muodossa.

Tyypillinen menetelmd bentsyyliryhm&n poistamiseksi
on seuraavanlainen. Yhdistettd8 (II) oksalaattisuolana me-
tanolissa lisdtd48n suspensioon, joissa on 10 % esihydrat-
tua palladiumia hiilelld metanolissa, ja seosta sekoite-
taan sitten vetyatomosfdsrissd n. 345 kPa:n (50 p.s.i.)
paineessa n. 18 tuntia, esim. y®n yli, ja huoneen l&mp&-
tilassa. Mikdli lammitys on valttdmat®ntsd, se voidaan suo-
rittaa 60 °C:n l&mpStilaan asti. Tuote eristet&#n ja puh-
distetaan sitten tavanomaisilla menetelmilli.

Kun sekd Q ettd R® ovat bentsyyleji, hydraus yll&
olevissa olosuhteissa poistaa normaalisti vain toisen
bentsyyliryhm&n. Saadun monobentsyylituotteen jatkohydraus
voidaan sitten suorittaa yll#olevissa olosuhteissa tuo-
reella katalyytilld jdljelld olevan bentsyyliryhm#n pois-
tamiseksi.

Monet kaavan (II) mukaisista l#htdaineista, joissa
aminoryhmd on suojattu bentsyylilld, on kuvattu eurooppa-
laisessa patenttijulkaisussa no. 60 674. Tyypillisis N-
bentsyyli-ldhtbaineiden valmistusmenetelmis ovat:

(a) Bentsyylills suojatut vdlituotteet (II) voidaan
valmistaa Hantzsch-synteesilli seuraavasti:
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rRYo0C H COOR?
c/// + RCHO + CH,
H3C,,“\\\NH2 ¢9é 30
0 \‘CHz-o-Y-NR
1
CH,Ph
(IVA) (IVB)
H R
rYooc COOR?
L}
H.C” N CH.-0-Y-N-R>
3 H 2 N
CH..Ph

2

Tyypillisessd menetelmdssa ketoesterid (IVB) ja al-
dehydii lammitet&#n palautusjddhdyttden sopivassa orgaani-
sessa liuottimessa, esim. C,-C,- alkanoliliuottimessa, ku-
ten etanolissa, noin 15 minuuttia, ja sitten lis#tdsn ami-
nokrotonaattia (IVA). Vaihtoehtoisesti aminokrotonaattia
(IVA), ketoesteris (IVB) ja aldehydid voidaan yhdessd l&m-
mitt44 liuottimessa. Edullisesti pieni m#drd alempaa al-
kaanihappoa, kuten etikkahappoa, 1lisidtddn liuoksen neutra-
loimiseksi. Saatua liuosta voidaan sitten lammittada 60 -
130 °C lampdtilassa, edullisesti palautusjdshdyttéen, kun-
nes reaktio on oleellisesti mennyt loppuun, tyypillisesti
24 tunnissa tai lyhyemm#ss4d ajassa. Kaavan (II) mukainen
tuote voidaan sitten eristda ja puhdistaa tavanomaisella
menetelmilld. Ketoesterit (IVB) ovat joko tunnettuja yh-
disteits, tai ne voidaan valmistaa menetelm#lld, jotka
ovat analogisia aiempiin verrattuina, kuten tidssd jalkeen-
pdin preparoinneissa kuvattu menetelmsd, ja jotka ovat
oleellisesti Troostwijkin ja Kelloggin, J.C.S. Chem.
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Comm., 1977, s.932, menetelmid. Samoin aminokrotonaatit
(IVA) ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai voidaan valmis-
taa tavanomaisilla menetelmilld. Myds aldehydit ovat joko
tunnettuja tai voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilli.

(b) Bentsyylid sisdltédvit vidlituotteet (II1) voidaan
myds valmistaa seuraavalla menetelmdlli:

R - COOR?
Rlooc\/&i CH Yhdiste (II)
[
CH, ) NH, 7O CH,-0-Y-NR®
CH,PH
(V) (V1)

Krotonaatti (VI) valmistetaan tyypillisesti in situ
vastaavan asetoasetaatin (IVB) reaktiolla:

’/////’COORZ

|
o/c\ (IVB)

CH,-0-Y-NR*

&, o
ammoniumasetaatin kanssa, esim. refluksoimalla sopivassa
orgaanisessa liuottimessa, esim. C,-C, -alkanolissa, ku-
ten etanolissa, esim. tunnin ajan. Krotonaatin (VI) an-
netaan sitten reagoida yhdisteen (V) kanssa tyypillisesti
ldmmittdm4dlld liuottimessa n. 5 tuntia 60 - 130 °C l&mpd-
tilassa, esim. palautusjddhdyttden. Tuote (II) voidaan
sitten eristdd ja puhdistaa tavanomaisilla menetelmills.

Lahtdaineet (V) ovat joko tunnettuja yhdisteita
tai ne voidaan valmistaa menetelmdlld, jotka ovat analo-
gisia aiemmin tunnettujen kanssa, katso esim. Can J.
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1967, 45, 1001.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R® on H, voi-
daan valmistaa vastaavista ftaali-imidojohdannaisista ta-
vanomaisilla menetelmilld, esim.:

rlooc COOR

CH N H2—O-Y—N
H

(a) prim#srinen amiini ~~~~ CH,0YNH, tai

(b) hydratsiinihydraatti tai

(c) alkalimetallihydroksidi, ja sitten
HCl1 tai H,SO,

Edullinen primaarinen amiini on metyyliamiini.
Edullinen alkalimetallihydroksidi on kaliumhydroksidi.

Metyyliamiinia k#ytett#essd reaktio suoritetaan
tyypillisesti etanolissa huoneenldmpdttilassa, 14mmittémdl-
14 mik#li se on valttédmatdntd. Hydratsiinihydraattia kay-
tettdessd reaktio suoritetaan tyypillisesti etanolissa
palautusjddhdytyslémpbtilassa tai alemmassa lampbtilassa.
Kaliumhydroksidia k#ytettdessd reaktio suoritetaan tyypil-
lisesti huoneen l&mpttilassa (l&mmitt#en mikdli se on tar-
peellista) tetrahydrofuraanissa, ja sen jdlkeen lis&ataan
happo ja l&mmitet&#n palautusjddhdytys- tai alemmassa lam-
pdtilassa. Kaikissa tapauksissa tuote voidaan eristdd ta-
vanomaisesti.

Ftaali-imido-l1&htSaineet voidaan jdlleen saada ta-

vanomaisesti, esim.:
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0

N-Y-OH + ClCHZCOCHZCOOR2
(0] NaH
(o]

N-Y-0-CH,COCH COOR2

2 2
l
0
rYooC 5
- COOR
) + + H
S RCHO CH, o
CH NH C
3 2 Z >
O “cH.-c-Y-N
D
o?
H R 5
rRY00 COOR
rd
CH, g CH,OYN

Tdmd on jdlleen Hantzsch-reaktio.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteit#, joissa R® on H, voi-
daan my®ts puhdistaa antamalla niiden reagoida ftaalihapon
anhydridin kanssa, Jjolloin saadaan ftaali-imidojohdan-
naisia, jotka voidaan sitten muuttaa takaisin yhdisteiksi,
joissa R® on H, aiemmin kuvatuilla menetelmilli.

Sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R® on
C,-C,~alkyyli, ryhmd&8 -COOCH,CCl, voidaan kdyttdd aminoryh-
mé&n suojaryhmdnd. Tdmd voidaan poistaa tavanomaisesti
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kdyttden sinkkid ja joko muurahais- tai etikkahappoa. T&l-
le menetelmille vidlttimattdmdt N-suojatut l¥htbaineet voi-
daan valmistaa seuraavasti:

CH,-0-Y-N-(C,-C,-alkyyli), C1.COOCH,CCl,

CHZ-O—Y-V-(CI-C4-alkyyli)
COOCH,CC1,
tai

CHZ-O-Y-IEI— (C,-C,-alkyyli) C1l.COOCH,CCl,
bentsyyli

Y
7

CH,-0-Y-N-( Cc,-C,-alkyyli)
COOCH,CC1,

Tyypillisesti reaktio 2,2,2- trikloorietyyliklooriformaa-
tilla suoritetaan l3mmitt#8m#ll4 reagensseja korkeintaan
palautusjéshdytyslémpdtilassa esim. tolueenissa. Monet
nididen N-suojattujen vélituotteiden valmistamiseen tarvit-
tavista dialkyyliamino- ja N-alkyyli-N-bentsyyliaminoldh-
tdaineista on kuvattu eurooppalaisessa patenttijulkaisussa
60 674, ja muut voidaan valmistaa analogisesti.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R’=H, voidaan
myds saada vastaavista atsidiyhdisteistd (menetelmd B), ja
atsidiryhmd voidaan muuttaa ryhmdksi -NH, pelkistdmélld
esim. trifenyylifosfiinilla, tai sinkilld ja vetykloridi-
hapolla, tai H,/Pd:lla, tavanomaisissa olosuhteissa.

H R H R
rYooc COOR* rYooC < coor?
l l pelkistys I '
e -0-Y- e -0O=Y-
CHy N7 CHy-0-Y-N, i ” N 7 CH,-0-Y-NH,

H 3 H
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Tyypillisessd menetelmlissd kdytettldessd sinkkipd-
lyd reaktio suoritetaan metanolissa/vetykloridihapon ve-
siliuoksessa. Lammittdminen on mahdollista, mutta sit3 ei
vleisesti valttédmdttd tarvita. Samoin hydraus voidaan
suorittaa esim. metanolissa tai etanolissa katalyytin,
kuten Pd/CaC0,:n, ldsndollessa, huoneenl#&mpdtilassa.

2

COOR
r1ooc H /
CH
ﬁ + RCHO + ‘ 2
—C _C
CH, ‘\\\an 0~ \\CHZ-O—Y—N3
H R
rR100C COOR?
H,C i CH,-0-Y-N,

Atsidilsdhtbaineet voidaan jdlleen valmistaa
Hantzsch-synteesill4 samanlaisissa olosuhteissa kuin
alemmin on kuvattu:

COOR?

CH2

A\

CH,-0-Y-N,

HO-Y-N, + Cl.CH,COCH,COOR?

Samoin atsidil&httaineita voidaan my%s valmistaa
analogisesti tien (b) kanssa (yll4d) N-bentsyyli-l&htéai-
neiden valmistamiseksi.

Yhdistetd8n kyky est#i kalsiumin kulkemista soluun
osoitetaan niiden tehokkuudella v#hent#i eristetyn syd&n-
kudoksen reagointia kalsiumionikonsentraation kasvuun in
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vitro. Koe suoritetaan siten, etta spiraaliksi leikatut
rotan aortan suikaleet kiinnitet##n toisesta padsta ja
toinen p#4 yhdistetddn voimansiirtolaitteistoon. Kudos
upotetaan fysiologiseen suolaliuokseen, jossa on kalium-
ioneja 45 mmol/l eik# ollenkaan kalsiumia. Kalsiumklori-
dia lis&t#dsn liuokseen pipetills, jolloin lopullinen kal-
siumionikonsentraatio on 2 mmol/l. N&in aiheutetun kudok-
sen kutistumisen aiheuttama j#nnityksen muutos havaitaan.
Liuos poistetaan kuivaamalla ja korvataan tuoreella suo-
laliuoksella, ja 45 minuutin kuluttua koe uusitaan tut-
kittavalla yhdisteelld, joka on lisatty suolaliuockseen.
vhdisteen konsentraatio, joka v#hent#d reagointia 50
$:11a, rekisterdiddan.

vhdisteiden antihypertensiivinen aktiivisuus ar-
vioidaan myds suun kautta annetun ladkityksen jdlkeen
mittaamalla verenpaineen lasku spontaanisti hyperten-
siivisissid rotissa tai munuaisten suhteen hypertensiivi-
sissd koirissa.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden molaariset kon-
sentraatiot, jotka vaaditaan v&hentam&&n reagointia 50
$:11la ensimmidisessid edelld kuvatuista testeistd, on an-
nettu seuraavassa taulukossa (ICy-arvot) (1M = 1 g
mol/l). Mitd pienempi konsentraatio on, sit#d aktiivisempi
on yhdiste, s.o. aktiivisimpia yhdisteitd ovat esimerk-
kien 1, 8, 9, 10, 14, 15 ja 16 mukaiset tuotteet.

Yhdiste

Esimerkin 1 tuote 10™°M
107°M
107%™
107%™
10%M
10"'™
10°°M
107°M

‘H
w w O
- - (=]

NOWN R W NN

"

(<))
~

-

o N g W DN
% X M X XM M X X

W =

-
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" g " 3,2 x 10°°M
" 10 " 3,2 x 10°M
" 11" 6,3 x 10°°M
" 2" 1,6 x 10°'M
" 13 " 1,8 x 10°°M
" 14 " 3,2 x 10°M
" 15 " 3,2 x 10°°M
" 16 " 3,2 x 10°°M

Kaavan (I) mukaisille yhdisteille rakenteeltaan hy-
vin l8heisi8 yhdisteitd on kuvattu julkaisussa JP-A-55/
47656. Esilléd olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden edul-
listen terapeuttisten ominaisuuksien osoittamiseksi kysei-
sestd JP-julkaisusta tunnettuihin yhdisteisiin n&hden suo-
ritettiin terapeuttisia vertailukokeita tutkimuskohteina
seuraavia yhdisteiti:

Cl
CH500C COOCH,
CH N
3 u NMe2
R =R, = H Yhdiste (A) Julkaisusta JP-A-55/47656

a
]

H, R, = CH; Yhdiste (B) tunnettu yhdiste (yhdiste
= CF,, R, = H Yhdiste (C) n:o 17)

Yksi pd3mekanismeista, joilla kalsiumantagonistit
vaikuttavat angina pectoriksen hoidossa, perustuu niiden

s}
!

tehoon sepelvaltimoa laajentavina aineina. Tdten ne pys-
tyvdt parantamaan veren virtausta sepelvaltimossa sydanli-
haksen verettdmille alueille sekd lievittdmdsdn sepelvalti-
mon kouristusta. Sepelvaltimon laajentumisen solumekanis-
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min on osoitettu perustuvan siihen, ettd j#nnitteelle her-
k4t hitaat kanavat verisuonten sileiden lihasten solujen
solumembraanissa salpautuvat aiheuttaen t#&ten 1lihaksen
laukeamisen. Terapeuttisissa vertailukokeissa tutkittiin
t4dten ndiden yhdisteiden kalsiumantagonistivaikutusta se-
pelvaltimon verivirtaukseen nukutetuissa koirissa yhdis-
teiden tehon ja vaikutusajan mddrittémiseksi. Verivirtaus
sepelvaltimossa mitattiin kloraloosi/uretaanilla nukute-
tuissa koirissa "hydrogen-clearance" -menetelmdlld, jJa
sepelvaltimon verisuonivirtaus johdettiin valtimoverenpai-
neen ja sepelvaltimon verivirtauksen osamddrdstd.
Tutkittavat yhdisteet liuotettiin PEG300-liuotti-
meen ja annettiin koe-el#dimille intravenddsisti annoksina
150, 450 ja 1500 ug/kg.
Tulokset - Sepelvaltimon verisuonivastuksen prosentuaali-

nen lasku

Yhdiste Annos
150 upg/kg 450 upg/kg 1500 ug/kg

(A) 35,4 % 69,5 % 76,9 %
(B) 46,2 % 73,8 % 78,6 %
(C) 52,6 % 75,7 % 81,7 %

JP-julkai- ei vaiku- ei vaiku- 37 %

sun mukai- tusta tusta tl/2 < 5

nen yhdiste mins.

Kuten taulukossa esitetyistd tuloksista havaitaan,
esills olevan keksinn®n mukaiset yhdisteet (A), (B) ja (C)
ovat olennaisesti tehokkaampia kuin julkaisusta JP-A-55/
47656 tunnettu vertailuyhdiste. Vertailuyhdisteen havait-
tiin vaikuttavan vasta annoksella 1500 pg/kg ja tdlldinkin
vaikutusaika oli hyvin lyhyt. Esilld olevan keksinntn mu-
kaisten yhdisteiden vaikutus sen sijaan s#ilyi t#lla an-
noksella t#dydellisesti koko kokeen ajan (7 tuntia).
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Syddnsairauksien ja hypertension hoidossa tail en-
naltaehkidisevissd k#sittelyssd suun kautta annettava yh-
disteiden annos on v#l1illd 2 - 50 mg/vrk aikuiselle keski-
arvopotilaalle (70 kg). Siten tyypilliselle aikuiselle
potilaalle yksittdiset tabletit tai kapselit sisdltavat
noin 1 - 10 mg aktiivista yhdistettd sopivassa farmaseut-
tisesti hyviksyttdvissd liuottimessa tai kantaja-aineessa.
Suonensisdisesti annettavan ladkkeen annostelu on vdlilla
1 - 10 mg yhtd annosta kohti.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinttd: kaikki l&m-
pbtilat ovat Celsius-asteina.

Esimerkki 1
4-(2-kloorifenyyli)-2-[-(metyyliamino)etoksimetyyli]-3-
etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-di-
hydropyridiinin oksalaattisuolan valmistus

Cl
cl
H H2/Pd
CH 400G -
COOCHZCH3 CH. 00
| | 3 COOCH,CH
CH§’ N CH20CH2CH2NCH3
L}
H CH.Ph N CH,OCH, CH,NHCH
2 CHy o

Liuosta, jossa oli 2-[2-(N-bentsyyli-N-metyyliami-
no )etoksimetyyli]-4-[2-kloorifenyyli]-3-etoksikarbonyyli-
5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyridiinin oksa-
laattisuolaa (4,3 g) metanolissa (220 ml) lis#dttiin sus-
pensioon, jossa oli 10 p-% palladiumia hiilelld (0,4 g)
esihydrattuna metanolissa (50 ml). Sekoitettiin vetyatmos-
fadrissd, n. 345 kPa:ssa ja huoneen lé&mp&ttilassa yli ydn,
jolloin saatiin bentsyyliryhm# kokonaan poistetuksi. Kun
katalyytti oli poistettu suodattamalla, metanoli poistet-
tiin haihduttamalla ja j#&nnds kiteytettiin pienestd me-
tanolim#drdstd, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste
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(2,4 g), jonka sulamispiste on 211 °C.

Analyysi-%:
Laskettu C,H,,C1N,0,.C,H,0,:1le : C 53,85, H 5,70, N 5,46
havaittu : C 53,99, H 5,76, N 5,60

Vapaan em#ksen sulamispiste oli 88 - 90 °C (eette-
ristd).
Esimerkit 2 - 8

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla menetel-
m&114 kuin esimerkissd 1, lahtien sopivasta N-substituoi-
dusta dihydropyridiinioksalaatista ja H,/Pd:sta. On huomat-
tava, ettd N,N-dibentsyylil#htdaineen hydraus tuotti mono-

bentsyylituotteen, jota vuorostaan kdytettiin esimerkin 8
lahtbaineena.

c1+1300c\l COOCH,,CH,

CH 3
3 g CHZOCHZCHZNHR
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Esimerkki 9
2-[(2-aminocetoksi )metyyli]-4-(2-kloorifenyyli)-3-etok-
sikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydro-

pyridiinimaleaatin valmistus

Cl
Cl H
H CH3OOC
CH3OOC\\ ‘,COOC2H5 Zn/happo I ' OOCH2CH3
—_—
N
CH N CHZOCHZCH2N3 CH3 H CHZOCHZCHZNH2

2-atsidietanoli (3 g) konvertoitiin etyyli-4-(2-
atsidietoksi )asetoasetaatiksi samoin kuin t&mdn jadlkeen
kuvatussa preparoinnissa 3 kdyttden etyyli-4-klooriaseto-
asetaattia, ja raakaa ketoesterid (ei karakterisoitu) kay-
tettiin Hantzsch-reaktiossa k#dyttden preparoinnissa 9 ku-
vattua menetelmdid, s.o. antamalla sen reagoida metyyli 3-
aminokrotonaatin ja 2-klooribentsaldehydin kanssa. Metano-
liin (250 ml) ja 3N kloorivetyhappoon (200 ml) liuotettua
raakaa Hantzsch-tuotetta sekoitettiin vesihauteessa huo-
neen l&mpdtilassa, ja sinkkipdlyd lissdttiin (15 g) annok-
sittain 10 minuutin aikana. Kun oli vield sekoitettu 10
minuuttia, liuoksesta poistettiin ylimddrdinen sinkki de-
kantoimalla, metanoli haihdutettiin, ja vesipitoinen hap-
pojdannts pestiin tolueenilla (100 ml), tehtiin emdksisek-
sl vahvalla ammoniakilla ja uutettiin metyleenikloridilla
(2 x 100 ml). Uutteet kuivattiin (Na,C0O,), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Tolueenissa oleva j&#nnds kisitel-
tiin kromatografisesti keskipaineisella piidioksidikolon-
nilla (T.L.C. laatu, Merck "Kieselgel" [Trade Mark] 60H, 7
g), ja aluksi eluoitiin tolueenilla ja asteittain vaihdet-
tiin metyleenikloridiin ja sitten metyleenikloridiin, jos-
sa oli lisdksi 3 % metanolia. Sopivat fraktiot yhdistet-
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tiin ja konvertoitiin maleaattisuolaksi etyyliasetaatissa.
Uudelleenkiteytys asetonista ja etyyliasetaatista (1:1)
antoi tulokseksi otsikon mukaisen yhdisteen (maleaattisuo-
lan) (190 mg, 1% saanto 2-atsidietanolista) valkeana kiin-
tesnd aineena, s.p. 169 °C, identtinen t.l.c.:114 esimer-
kissid 8 saadun tuotteen kanssa.

Esimerkki 10
2—[(2—aminoetoksi)metyyli]-4-(2-kloorifenyyli)-B-etok—
sikarbonyyli—5—metoksikarbonyyli—6—metyyli-1,4-dihydropy—
ridiinimaleaatin valmistus

CH3OOC
CH3OOC OOCH,CH
COOC, He H2/Pd 3773
CH CH H,O0CH,CH,NH
3 NN~ CH,OCH,CH,N,, 3N g OCH,CH,NH,

Suspensiota, jossa oli 2-(2-atsidoetoksi)metyyli-4-
(2-kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli—
6-metyyli-1,4-dihydropyridiinid (103 g) etanolissa (2,5
1), sekoitettiin 16 tuntia huoneen ldmpdtilassa vetyatmos-
fi8rissd, kun l4snd oli 5 % palladiumia kalsiumkarbonaa-
tilla 40 g). Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin, ja
ja8nnds kédsiteltiin liuoksella, jossa oli maleiinihappoa
(22 g) etanolissa (100 ml). Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenlidmpttilassa kaksi tuntia, ja saatu kiinted aine
kerattiin, pestiin etanolilla, ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukainen yhdiste (100 g), s.p. 169-170,5 °C.
Analyysi-$%
havaittu: C 54,82 H 5,62 N 5,46
C,oH;sC1N,0;.C,H,0, vaatii: C 54,91 H 5,57 N 5,34
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Esimerkit 11 - 13
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samoin kuin esi-

merkissid 10 sopivasta atsidista H,/Pd:n avulla:

oc
CH;0 | jI:,cooc:ZHS
CH N
5 H

CHZOCHZCHZNH2

15

20

25

30

35

Esi- Karakteri- Analyysi-$%
merkki soitu S.p. (Teoreettinen su-
no. muoto (oC) luissa)
Cl
11 1/2 fuma- 171- 51,7 5,3 5,5
raatti
Cl11/2-hya- 173 (51,8 5,3 5,5)
raatti
12 fumaraatti 158- 57,6 6,2 5,8
1/2-hyd- 168 (57,7 6,3 5,6)
raatti
13 fumaraatti 152 56,95 6,02 5,93
(56,68 5,75 5,5)
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Esimerkki 14

2-[(2-aminoetoksi )metyyli]-4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksi-
karbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropyri-
diinimaleaatin valmistus

cl
€O, OCH,CH
CH,0,C | 20CH,CHy
CH, N H,OCH,CH, N

o}

Etanolipitoinen metyyliamiilni

—

tai hydratsiinihydraatti Cl
i KOH ionka jidlkeen HCl
tai r 3 ] CH,0,C | 0,CH,CH,
CH N HZOCHZCHZNHZ
3 H
COOH
g
HC
-
HC
“COOH

Menetelmd A (kdyttden etanolipitoista metyyliamiinia)
4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metoksi-
karbonyyli-6-metyyli-2-(2-ftaali-imidoetoksi)metyyli-1, 4-
dihydropyridiinis (80 g) sekoitettiin 33-% etanolin metyy-
liamiiniliuocksessa (1076 ml) huoneen l&mpdtilassa kolme
tuntia. Sitten liuotin haihdutettiin ja j&&nnds lietettiin
teolliseen denaturoituun spriihin (300 ml) ja suodatettiin
sitten. Suodokseen lis#éttiin maleiinihappoa (17,4 g) ja
sekoituksen jdlkeen muodostul saostuma. T&m8 kerdttiin
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suodattamalla ja pestiin teollisella denaturoidulla
spriilld. Kiinted tuote kiteytettiin teollisesta denatu-
roidusta spriistd (430 ml) ja kuivattiin 55 °C l&mp®tilas-
sa, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste (38,4 g) val-
koisena kiintedn8 aineena, joka vahvistettiin spektro-
skooppisesti identtiseksi esimerkkien 8 ja 10 tuotteiden
kanssa.
Menetelmd B (kdyttden hydratsiinihydraattia)
4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metoksi-
karbonyyli-6-metyyli-2-(2-ftaali-imidoetoksi)metyyli-1, 4-
dihydropyridiini¥ (383 g) sekoitettiin palautusjdshdyttden
etanolipitoisessa hydratsiinihydraatissa (106,7 g). Kahden
tunnin kuluttua reaktioseos j#dhdytettiin ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin ja j&8nn#és liuotettiin metyleeniklo-
ridiin (2000 ml) ja liuos pestiin vedelld (2000 ml). Or-
gaaninen liuos haihdutettiin ja j#&nnds®ljy liuotettiin
teolliseen denaturoituun spriihin (1120 ml). T&h&n liuok-
seen lisdttiin maleiinihappoa (82,5 g) ja saatu saostuma
kerdttiin, pestiin teollisella denaturoidulla spriilli ja
kuivattiin 55 °C lémpdtilassa, jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (304 g) valkeana kiinte&nd aineena,
joka jdlleen vahvistettiin spektroskooppisesti halutuksi

aineeksi.
Menetelm8 C (k&yttden KOH ja sen jidlkeen HCl)
4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metoksi-
karbonyyli-6-metyyli-2-(2-ftaali-imidoetoksi)metyyli-1,4-
dihydropyridiinid (15 g) 1liuotettiin tetrahydrofuraanin
(150 ml) ja veden (100 ml) seokseen, jossa oli kaliumhyd-
roksidia (3,13 g). Kun seosta oli sekoitettu huoneen l&m-
pbtilassa 1,5 tuntia, 2N kloorivetyhappoa (100 ml) lis#t-
tiin ja saatua lietettd keitettiin palautusjidhdyttden 2,5
tuntia. Liuos uutettiin kahdesti metyleenikloridilla (2 x
100 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 8ljy, joka liuotettiin teol-
liseen denaturoituun spriihin (57 ml). Maleiinihappoa
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(3,24 g) lisattiin, ja saatu saostuma kerdttiin, pestiin
teollisella denaturoidulla spriill8 ja kuivattiin 55 °C
lampdtilassa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(10,2 g) l8hes valkoisena kiinte#ns aineena, ja se vahvis-
tettiin j4lleen spektroskooppisesti halutuksi tuotteeksi.
Esimerkki 15

4—(2—kloorifenyyli)—2—[2-(N—metyyliamino)etoksimetyyli]-3-
etoksikarbonyyli-S-metoksikarbonyyli-6—metyyli—l,4-dihyd-
ropyridiinimaleaatin valmistus

Cl

i) Cl3CCH202C.Cé>

ii) Z n/HCOOH

COZCHZCH3

2 2

2-[2-(N—bentsyyli—N-metyyliamino)etoksimetyyli]-4—
[2-kloorifenyyli]-3-etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli—
6-metyyli-1,4-dihydropyridiinin (4,8 g) ja 2,2,2-trikloo-
rietyyliklooriformaatin (2,7 g) seosta ldmmitettiin to-
lueenissa palautusj##hdyttden 20 tuntia. Kun seos oli
jashdytetty huoneen ldmpdtilaan, sita sekoitettiin 1N
kloorivetyhapon kanssa (50 ml) ja uutettiin eetterillA.
Uutteet haihdutettiin, ja jédljelle j&i raakadljy (6,9 g),
jossa oli vastaavaa 2-[2-(N-2,2,2-trikloorietoksikarbonyy-
1i-N-metyyliamino)etoksimetyyli]-johdannaista.

Mainittu 81jy (3,0 g) liuotettiin dimetyyliformami-
diin (10,5 ml) ja muurahaishappoon (0,5 g) ja 5 °C lampd-
tilassa lis4ttiin sinkki# (0,7 g).

Seoksen annettiin limmet# huoneen ldmpdtilaan, ja
pidettiin t#ss4 lampdtilassa kolme paivda. Sitten reaktio-
seos dekantoitiin ja kaadettiin veteen (100 ml) ja tehtiin

20920703 CHy CH,OCH,CH,NHCH
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happamaksi pH-arvoon 1 v#kev#lld kloorivetyhapolla. Vesi-
pitoinen liuos pestiin n-heksaanilla (50 ml), sitten li-
s4ttiin 0,88-% ammoniakkiliuosta, jolloin saatiin sakka.
Se ker#dttiin, kuivattiin ja liuotettiin etyyliasetaattiin.
Lis4ttiin maleiinihappoa (0,34 g) ja sitten eetteria.
Hierrettiin kuivaksi, ja kiinte#d aine kerdttiin ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin kiinte#4 ainetta, joka vahvistettiin
NMR:114 ja IR:114 identtiseksi esimerkin 1 tuotteen kanssa
(lukuunottamatta suolaa).

Esimerkki 16

4-(2-Kloorifenyyli)-2-[2-(N-metyyliamino)etoksimetyyli]-3-
etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-di-
hydropyridiinimaleaatin valmistus

Cl
1) C13CCH202C.C1

2) Zn/HCOOH

—

O,CH,CH, CH.O.C

372
N CHZOCHZCsz—CH

H CH

Co,CH,CH

2772773
3

3 2 2772

4-[2-kloorifenyyli]-2-[2~(N,N~-dimetyyliamino)etok-
simetyyli]-3-etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyy-
1i-1,4-dihydropyridiini8 (147,6 g) ja 2,2,2-trikloorietyy-
liklooriformaattia (98,7 g) sekoitettiin yhdessd refluk-
soituvassa tolueenissa 20 tuntia. Reaktioseos jaahdytet-
tiin sitten huoneen l&mpttilaan, ja 1N kloorivetyhappoa
(1147 ml) lisdttiin. Seos uutettiin kahdesti eetterilld (2
x 1147 ml) ja uutteet yhdistettiin ja haihdutettiin, jol-
loin j#i karkea 6ljy (201,6 kg), joka sisdlsi vastaavaa
2-[2-(N-2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli-N-metyyliami-
no )etoksimetyyli]-johdannaista.

T4m4 81jy (196 g) liuotettiin dimetyyliformamidiin
(686 ml) ja muurahaishappoon (35,5 g), ja seos jddhdytet-

N CH,0CH,CH,NHCH
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tiin 5 °C:een. Sinkkid (50,5 g) lisdttiin annoksittain 20
minuutin ajan, ja sitten seosta sekoitettiin huoneen l1&8m-
pbtilassa 90 tuntia. Reaktioseos dekantoitiin, lisdattiin
veteen (1500 ml), ja tehtiin vékevélld kloorivetyhapolla
happamaksi pH-arvoon 1. Vesiliuos pestiin n-heksaanilla
(500 ml) ja j&ljelle jddneen vesipitoisen faasin pH s#8&-
dettiin 10:een 0,88-% ammoniakkiliuoksella.

Saatu seos granuloitiin, ja kiinted aine kerdttiin
ja kuivattiin, jolloin saatiin raaka tuote (138 g). Kiin-
ted tuote liuotettiin kuumaan etyyliasetaattiin, jossa oli
maleiinihappoa (37,1 g), ja jashdytettdessd saatiin otsi-
konmukaista tuotetta (82,3 g) valkeana kiintednd aineena,
joka varmistettiin spektroskooppisesti identtiseksi esi-
merkin 15 tuotteen kanssa.

Esimerkki 17
2-(2-aminoprop-l-oksimetyyli)-4-(2-kloorifenyyli)-3-etok-
sikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydropy-
ridiinihemifumaraatti-hemihydraatin valmistus

CH
3OOC\\ A///H l//COOC2H5
C CHZ
n + + | ]
0] C CH3
TN Z \ '
CH NH Cl (0] CH,OCH.,CHN.
3 2 2 2 3
CHO
H2/Pd/CaCO
H 1
CHBOOC OOC2H5 CH.00 ‘Cl
| CH3™3 00C, H,
CH3 N CHZOCHZCHN3 ?HB
H CH3 N CE.,OCH. CHNH

2 2

2
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Seosta, jossa oli etyyli-4-(2-atsidiprop-1l-ok-
si)asetoasetaattia (13,05 g), 2-klooribentsaldehydii
(8,3 g) ja metyyli-3-aminokrotonaattia (6,8 g) metanolissa
(80 ml) ldmmitettiin refluksoiden 19 tuntia, tilavuus vi-
hennettiin puoleen, ja sitten jd&hdytettiin y®n ajaksi
-20 °C lampdtilaan. Saatu saostuma kerdttiin, pestiin pie-
nelld md&rdlls kylmdd metanolia, ja kuivattiin, jolloin
saatiin 2-(2-atsidoprop-l-oksimetyyli)-3-etoksikarbonyy-
l1i-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4~-dihydropyridiinié
(4,0 g) kalpean keltaisena kiintednd aineena, sp. 115 °C,
joka karakterisoitiin spektroskooppisesti.

Suspensiota, jossa oli ylldolevaa tuotetta (4,0 g)
metanolissa (100 ml) sekoitettiin vetyatmosfddrisséd
(1 atm) huoneen liémpétilassa 18 tuntia, kun ldsnd oli pal-
ladiumia kalsiumkarbonaatilla (1,0 g). Seos suodatettiin
Solkafloc":in 18pi (tavaramerkki) ja haihdutettiin. J&&n-
nds liuotettiin metanoliin (20 ml), kidsiteltiin ldmpimdlléd
liuoksella, jossa oli fumariinihappoa (1,00 g) metanolissa
(10 ml), ja pidettiin y¥n yli O °C lampdtilassa. Saatu
kiinted aine kerdttiin, uudelleenkiteytettiin etanolista,
ja kuivattiin, ja saatiin otsikonmukaista hemifumaraatti-
hemihydraattia (2,4 g), s.p. 180-183 °C.
Analyysi %
havaittu: C 56,46 H 6,63 N 5,68
C,,H,,CIN,O, + ¥ CHO, - % H,O0:1le laskettu:

C 56,38 H 6,17 N 5,72

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 14 menetelm&n
A mukaisesti vastaavasta ftalimidojohdannaisesta, mutta
kdyttden vesipitoista metyyliamiinia (40-%) etanolipitoi-
sen metyyliamiinin sijasta:



81090

28

-puT33eRIPAYTAYSOSTIFeRIRUMITWAY A3393STIF ¥

cpuT33eRIpAyTWOYTIFeRIRUMITWOY A3I9ISTIT «

T's 0’9 8'1s)
2's 8'S 8'1s 06-50T Suls | mo®(*mo) | # TTAAUSITIOOTATP-£'Z 154
'S T°% 6725) TTKKUGsF TTAK3ou
SsL's 6'v sz'€s o221 B0 ‘o | -TIONTITII-£-TIOOTH-Z 0z
(€’s 9'¢ L'2S)
T's s 825 o6-LZT B0 Sulo + TTARUS3 TIOOTHTP-€ T 6T
€9 5SS Z7%5)
v'9 s'g 6'€S oZ-TET mo %o TTAAUS3 TIOOTHTP—E ‘T 81
N H o) o:u
(eSSTNTNS OAI® USUTIISDIO0SL) (05) TN IDW
$ TskAteuy *d*s - 2 d -Tsd
H
unCHo%HO0® _ N O
00D 00 ¥




10

15

20

25

30

35

29 81090

Seuraavat preparoinnit kuvaavat tiettyjen l&htdai-
neiden valmistusta. Kaikki ldmpdtilat ovat celsiusasteina:
PREPAROINTI 1
Etyyli-4-[2-(N-bentsyyli-N-metyyliamino)etoksi]asetoase-

taatin valmistus

NaH

CH,NCH,CH,OH+C1CH =
3] o CHy 2COCH2C02C2H5—vCH3FCH2CH

CH2Ph CHZPh

OCHZCOCH2C02C H_.

2 25

Natriumhydridis (60 p-% 6ljyssd, 8 g) sekoitettiin
kuivassa tetrahydrofuraanissa (THF) (100 ml) typpiatmos-
fddrissd, ja 2-(N-bentsyyli-N-metyyliamino)etanolia (17 g)
lisidttiin hitaasti. Lidmmintd seosta sekoitettiin 1 tunti,
ja pidettiin sitten viiledssd vesihauteessa huoneen l&mpd-
tilassa (20 °C), ja samalla lisdttiin etyyli-4-kloori-ase-
toasetaattia (16,5 g) kuivassa THF:ssa (100 ml) tipoittain
3,5 tunnin aikana. Seosta sekoitettiin y6én yli huoneen
lampdtilassa typpiatmosfddrissd, jadahdytettiin sitten pie-
nelld etanolimddrdlld ja kaadettiin j4ihin (100 g) ja vé&-
kevddn kloorivetyhappoon (30 ml). THF poistettiin haihdut-
tamalla, ja jaannds pestiin petrolieetterilld (kieh. p.
60 - 80 °C) mineraalidljyn poistamiseksi. J&8&nnds tehtiin
emdksiseksi kiinte#dlld natriumkarbonaatilla ja uutettiin
etyyliasetaatilla (200 ml ja 100 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin (Na,CO,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 81jynd otsikon mukaista yhdistettd (30 g) riitta-
vdn puhtaana kdytettdvidksi edelleen.

N.m.r.-spektri CDCl,:ssa, &-arvot: 7,27 (5H,s), 4,12 (2H,
q), 4,06 (2H,s), 3,45-3,70 (6H,m), 2,61 (2H,t), 2,25 (3H,
s), 1,23 (2H,t).

Seuraavat asetoasetaatit valmistettiin samoin kuin
yll3 ldhtien sopivasta N-substituoidusta 2-aminoetanolista
ja etyyli 4-klooriasetoasetaatista, ja kdytettiin suoraan,
karakterisoimatta:
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R’NCH,CH,0CH,COCH,CO,C,H,, jossa R’ = -CH,Ph.

CH,Ph

PREPAROINTI 2
2—[2-(N—bentsyyli—N—metyyliamino)etoksimetyyli]-4-(2-kloo-
rifenyyli)-3-etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli—6-metyx—
1i-1,4-dihydropyridiinin oksalaattisuolan valmistus
Menetelmd (a)

H
CH3OOQ\ ///H ('ZOOC2 5
? CH2
)
0 CHZOCHZCHZI:JCH3
CHzPh
CHO
Etikkahappo
1
CH3OOC COOC2H5
CH - N CH.,OCH,CH,NCH
3 H 2 272,773
CH,Ph

2

Etyyli-4—[2-(N-bentsyyli-N—metyyliamino)etoksi]ase-
toasetaattia (25 g), 2-klooribentsaldehydid (11 g), metyy-
1i-3-aminokrotonaattia (9,1 g), ja etikkahappoa (5 ml)
etanolissa (100 ml) sekoitettiin ja l&mmitettiin palautus-
j&sdhdyttéen 3,5 tuntia. J&dhdytetty reaktioseos haihdutet-
tiin sitten kuiviin, ja j4#nnds jaettiin 2N kloorivety-
happoon (200 ml) ja metyleenikloridiin (300 ml). Metylee-
nikloridiliuos pestiin kylldiselld natriumkarbonaat-
tiliuoksella (200 ml), kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
haihdutettiin kuiviin. Eetterissi oleva j&#nnts kdsitel-
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tiin eetteriin liuotetulla oksaalihappoylimé#dra&lld raa'an
tuotteen saostamiseksi. Sakka uudelleenkiteyttiin sitten
metanolista ja saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkea-
na, kiinte3n3 aineena, (6,5 g), s.p. 181 °C.

Analyysi:

C,sH,,C1N,0,.C,H,0,:11e laskettu: C 59,75 H 5,85 N 4,65
havaittu: C 59,42 H 5,85 N 4,39
Menetelmd (b)

1 .
Otsikon
COOC,Hy yhdiste
H.,00C CH ; (vapaan§
CHOC .= CH = emtksend)
+
C
/J NHY ~~
CH; =0 2 CHZOCHZCHZI:ICH3
CH.,Ph

2

Etyyli-4-[2-(N-bentsyyli-N-metyyliamino)etoksi]ase-
toasetaattia (141 g) ja ammoniumasetaattia (37,3 g) etano-
lissa (280 ml) limmitettiin lievdsti palautusjd&hdyttden
20 minuuttia. Lis#Attiin metyyli-2-(2-klooribentsylidiini)-
asetoasetaattia (115 g) ja lédmmitystd jatkettiin palautus-
jddhdyttden 4 tuntia. J&dhdytetty reaktioseos haihdutet-
tiin kuiviin, liuotettiin uudelleen tolueeniin (200 ml) ja
uutettiin 2N kloorivetyhapolla (2 x 150 ml). Paksu 8ljy-
midinen kerros vesifaasissa ja itse vesifaasi uutettiin
metyleenikloridilla (400 ml ja 200 ml), ja yhdistetyt uut-
teet pestiin kyll#diselld natriumkarbonaattiliuosylim88rdl-
14 ja kuivattiin (Na,CO,;). Metyleenikloridi poistettiin
haihduttamalla, ja tolueenissa (+ 20 % petrolia) oleva
jdannds suodatettiin keskipaineisen piidioksidikolonnin
l8pi (T.L.C.laatu, Merck "Kieselgel" [Trade Mark] 60H, 100
g) eluoiden tolueenilla ja 20 % petrolilla (500 ml), ja
sitten tolueenilla (1 litra). Yhdistetyt eluaatit haihdu-
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tettiin kuiviin, ja saatiin raakaa otsikon mukaista yhdis-
tettd vapaana emdksend ja O81ljynd (177 g), riittdvin puh-
taana t.l.c:118 kdytettdvdksi seuraavassa hydrausvaihees-
sa.

Seuraava ldhtdaine valmistettiin myds samoin kuin
edelld kohdassa (b), l8htien sopivista N-substituoiduista
asetoasetaateista ja ammoniumasetaatista, ja k8ytettiin
suoraan, karakterisoimatta:

jossa RS = -CH,Ph

L\
CHzPh

PREPAROINTI 3
2-(2-atsidoetoksi)metyyli-4-(2-kloorifenyyli)-3-etcksikar-
bonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1l,4-dihydropyridiini

COOC,H

255
1
T
CH.,00C __CH  + CHyCOONH, + C_
3T F & “CH.OCH.CH,N
' 2 277273
C\\\
3
—> Cl
COOC, H
CH.,00C
Y
cay” N CH,OCH,,CH Ny
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Liuos, jossa oli 2-atsidoetanolia (160 g) tetrahyd-
rofuraanissa (300 ml), lis#ttiin 40 minuutin aikana sus-
pensioon, jossa oli natriumhydridid (114 g, 80-% dispersio
81jyssd) tetrahydrofuraanissa (500 ml). Seosta sekoitet-
tiin huoneen l&mp&tilassa 1 tunti, sitten j&#hdytettiin
jddvedessd, ja k#siteltiin pisaroittain liuoksella, jossa
oli etyyli-4-klooriasetoasetaattia (276 g) tetrahydrofu-
raanissa (250 ml), kahden tunnin ajan. Seosta sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia, laimennettiin etanolilla
(150 ml), ja pH s#¥dettiin v#lille 6 - 7 4M kloorivetyha-
polla. Vettd lisdttiin riittdvisti kiinte#n aineen liuot-
tamiseksi, jJa kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros
haihdutettiin, ja j&&nnds laimennettiin vedelld (600 ml)
ja haihdutettiin. J&8nn8ds jaettiin etyyliasetaattiin ja
veteen, ja vesikerros uutettiin kahdesti etyyliasetaatil-
la. Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet kuivattiin (MgS0O,) ja
haihdutettiin, ja saatiin etyyli 4-(2-atsidoetoksi)aseto-
asetaattia ruskeana 6ljynd, jonka osoitettiin g.l.c.:lla
olevan 73 %:isesti puhdasta. T&m#n raa'an tuotteen ja am-
moniumasetaatin (92,3 g) seosta etanolissa (600 ml) l&mmi-
tettiin palautusjddhdyttden 1 tunti, annettiin j&#htys
huoneen l&mp&tilaan, ja k#siteltiin metyyli 2-(2-kloori-
bentsylideeni )asetoasetaatilla (286,6 g). Seosta ldmmitet-
tiin palautusjéshdyttden 5,5 tuntia ja sitten haihdutet-
tiin. J48nndstd sekoitettiin metanolin (1,5 1) kanssa 16
tuntia, ja saatu kiinted aine ker#dttiin, pestiin kahdesti
metanolilla, kuivattiin ja uudelleenkiteytettiin metano-
lista, ja saatiin otsikon mukaista yhdistettd (78 g) s.p.
145-146 °C.

Analyysi
havaittu: C 55,39 H 5,37 N 13,01
laskettu C,H,;,C1N,0O,:1le: C 55,23 H 5,33 N 12,88
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Seuraavat atsidit valmistettiin samoin kuin prepa-

roinnissa 3, sopivista l8htSaineista:

CH.0O0C COOC2H5

CHE/ N CH.,OCH,CH

2

2

falmistus R S.p. Analyysi %
No (OC) (Teoreettinen su-
luissa
C H N
1
4 141 50,88 4,78 11,73
1 (51,18 4,73  11,94)
5 124 59,64 6,11 13,98
(59,99 6,04 13,99)
6 129- n.m.x. CDC13:ssa<f=
130 7,14
(5H,m); 5,28 (1H,s):
4,80(2H,s); 4,04(2H,
q);
3,65(4H,m); 3,62(3H,
s);
2,35(3H,s); 1,20(3H,
t)o
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PREPAROINTI 7
Etyyli-4-[2-(ftaali-imido)etoksi]asetoasetaatin
valmistus

CH

N-CH,CH,OH + ClCHZCOCHZCOOCH2 3

2-%2
|
0

NaH |
NCH

Y

CH OCHZCOCH COOCH,CH

2772 2 2773

Natriumhydridid (57 p-% 6l1jyssd, 66,1 g) sekoitet-
tiin kuivassa tetrahydrofuraanissa (500 ml) typpiatmosfad-
rissd -10 °C l&mpdtilassa, ja samalla lis&ttiin N-(2-hyd-
roksietyyli)ftaali-imidid (150 g). Tdhé&n lietteeseen 1li-
sdttiin -10 °C lé@mpdtilassa liuos, jossa oli etyyli-4-
klooriasetoasetaattia (129,3 g) kuivassa tetrahydrofuraa-
nissa, 1 tunnin aikana. Reaktioseoksen annettiin sitten
ldmmetd8 huoneen l&mpdtilaan, ja sekoitusta jatkettiin 18
tuntia. T&md8 seos kaadettiin 1N kloorivetyhappoon (800
ml), ja lisdttiin etyyliasetaattia (750 ml). Vesipitoinen
kerros pestiin etyyliasetaatilla (300 ml) ja orgaaniset
liuokset yhdistettiin. Kun td&m8 oli pesty vedelld (300
ml), etyyliasetaatti haihdutettiin, ja saatiin otsikon
mukaista yhdistettd raakana 6ljynd (243 g), riittdvén puh-
taana edelleen kdytettdvidksi.

N.m.r.-spektri CDCl,:ssa, &6-arvot: 7,80 (4H,m), 4,15 (2H,
s); 4,10 (2H, q); 3,92 (2H, t); 3,78 (2H, t); 3,49 (2H,s):
1,22 (3H, t).
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PREPAROINTI 8
4-(2—kloorifenyyli)-3-etoksikarbonyyli—S—metoksikarbo—

nyyli-6-metyyli—2-(2—ftaali—imidoetoksi)metyyli-l,4-di-
hydropyridiinin valmistus

(A) 2-[(2—aminoetoksi)metyyli]-4-(2-kloorifenyyli)_3-
etoksikarbonyyli-5-metoksikarbonyyli-G-metyyli-1,4~di-
hydropyridiinista

0
+
0o
CO CH CH (
0o
CH OCH CH NH2

Cl

o CO CH CH

|
CH3 E CH OCH CH t::[:::]

2-[(2—aminoetoksi)metyyli]-4-(2—kloorifenyyli)-3—
etoksikarbonyyli-S-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihyd-
ropyridiinid (2,0 g) ja ftaalihapon anhydridia (0,73 g)
sekoitettiin refluksoituvassa etikkahapossa (20 ml) 2,5
tuntia. Jadhdytyksen jélkeen liukenematon osuus kerdttiin
ja sekoitettiin metanolin kanssa (10 ml). Suodatettaessa
saatiin otsikon mukaista valkoista kiinteda vhdistetta
(1,0 g), s.p. 146-147 °C.
Analyysi %
havaittu: C 62,18 H 5,02 N 5,20
laskettu C,H,,C1N,0,:11le: C 62,39 H 5,05 N 5,20
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(B) Etyyli—4—[2-(ftaali-imido)etoksi]asetoasetaattia

CO..CH.,CH
CH302C\ o S02H2CHs
CH R 0
n C\ >
C Vs
cn” S 1 [ CH,OCH ,CH N
3 2
7
CHO
cl
CH,O.C
372 l ‘ CO,CH,CH,
CHj g CH,OCH ,CH,N
0 /4

Etyyli-4-[2-(ftaali-imido)etoksi]asetoasetaattia
(200 g) liuotettiin isopropanoliin (1000 ml) ja tdhén
liuokseen lis#ttiin 2-klooribentsaldehydis (88,1 g) ja me-
tyyli-3-aminokrotonaattia (72,2 g). Seosta refluksoitiin
21 tuntia, ja sitten metanoli haihdutettiin ja jaljelle
j&snyt 6l1jy liuotettiin etikkahappoon (1000 ml). Yli yon
tapahtuneen rakeistuksen jdlkeen saostuma kerdttiin, pes-
tiin etikkahapolla ja lietettiin sitten metanoliin (300
ml). Suodatuksen j#lkeen saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd, jonka n.m.r. ja ir osoittivat sen identtiseksi
osassa (A) preparoidun yhdisteen kanssa.
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PREPAROINTI 9
2-(2-atsidoetoksi)metyyli-4-(2-kloorifenyyli)-3-etoksi-
karbonyyli-5-metoksikarbonyyli-6-metyyli-1,4-dihydro-
pyridiinin valmistus

CH.O.C
3925\ _C0,C,Hy
" CH
—CN ¥ T
CH NH __c
3 2 Cl 0= T CH.OCH.CH.N
gOCH,CH, N
CHO
\l/
cl
CH,0,C J\C02C2H5
CH\ N~ CH,OCH ,CH,N,

H

Preparoinnissa 3 kuvatun menetelmdn kanssa samalla
tavalla annettiin 2-atsidoetanolista valmistetun etyyli-4-
(2-atsidoetoksi )asetoasetaatin (46,4 g) reagoida metyyli-
3-aminokrotonaatin (24,8 g) ja 2-klooribentsaldehydin
(30,3 g) kanssa metanolissa (150 ml) refluksoiden 18 tun-
nin ajan. Sitten jd&hdytettiin huoneen ldmpdtilaan, ja
saatu kiinted aine kerdttiin, pestiin kahdesti metanolilla
ja kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(28 g). Tuote voitiin kiteyttdd metanolista, asetonista
tai etyyliasetaatista. Sit4 kdytettiin suoraan.
PREPAROINTI 10

Etyyli-4-(2-atsidoprop-1l-oksi )asetoasetaatin valmistus
(a) CH,CH(Br )CH,0H+NaN, > CH,CH(N,)CH,0H
(b) CH,CH(N,)CH,0H + C1CH,COCH,COOC,H, i) NaH

ii) HC1

CH,CH (N, ) CH,0CH,COCH,COOC,H,
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Seosta, jossa oli 2-bromipropan-l1-olia (J.Am. Chem.
Soc., 7681, 96, (1974)) (19,75 g) ja natriumatsidia (10,0
g) l&mmitettiin h6yryhauteella neljd pdiv&i, annettiin
jad8htyd8 huoneen l&mpdtilaan, ja pestiin sitten neljésti
eetterilld. Yhdistetyt pesueetterit suodatettiin ja haih-
dutettiin, ja saatiin 2-atsidopropan-1l-olia (12,3 g) kal-
peanruskeana 8ljynd, joka osoittautui g.l.c.:1lla
98 %:isesti puhtaaksi.

Liuvosta, jossa oli 2-atsidopropan-l-olia (10,1 g)
tetrahydrofuraanissa (100 ml) lis8ttiin kahden minuutin
aikana sekoittaen jd&118 jadhdytettyyn suspensioon, jossa
oli natriumhydridid (6,6 g, 80-% dispersio 8ljysséd) tetra-
hydrofuraanissa (50 ml). Seosta sekoitettiin 15 minuuttia
Jdi1118 j&dhdyttden, ja kdsiteltiin 20 minuutin ajan
liucksella, jossa oli etyyli 4-klooriasetoasetaattia (16,4
g) tetrahydrofuraanissa (150 ml). Seosta sekoitettiin huo-
neen ldmpbtilassa 16 tuntia ja haihdutettiin. J4&nnds lai-
mennettiin vedelld, pestiin kahdesti eetterilld, tehtiin
happamaksi 2M kloorivetyhapolla, ja wuutettiin kolmesti
eetteriin. Yhdistetyt eetteriuutteet kuivattiin (Na,S0O,) ja
haihdutettiin, ja saatu raaka etyyli-4-(2-atsidoprop-1l-ok-
sl )-asetoasetaatti (20 g) kdytettiin suoraan.

Seuraavat ftalimidovdlituotteet valmistettiin ana-
logisesti preparoinnin 8(B) kanssa kdyttden sopivia l&h-
tdaineita:



81090

40

- ,08T-v.T| SH® | mo%(%mo) TTAAUSI TIOOTHTP-£ ‘2 p1
9’y €'y v'LS) T1&Auaz-T1AA30U
8'y Sv'y z2'LS o6LT| “H®D ®H0 | -TIONTITII-£-TIOOTH-T €T
(8'v 8’y €65)
8'y 67 v '6S J0sT-6vT| “mD *u®s TTAAUSITIOOTHTD~E ‘T A
(6'v 9’y S9‘89)
0’s L'y s‘8s 0S9T no Spo TTAAUSITIOOTHTIP-E ‘T 11
N i 5
(esstnins
onxe Cmq..ﬁuu.wm.chh_wv o:u
g TskAteuy (0g) d-s - - A T3utoxedaad
0
ZoinZiinnl -
N®HoCHO0% HD Nt
0 800 ~200_¥




10

15

20

25

30

35

41 81090

Seuraavassa on kuvattu erdiden ldhtdaineina kdytet-
tyjen aldehydien valmistus:
2-kloori-3-trifluorimetyylibentsaldehydin valmistus:

2-kloori-l-trifluorimetyylibentseenid (54,15 g)
liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (500 ml), ja seos-
ta sekoitettiin jadhdyttden se samalla -68 °C:seen kuivas-
sa typpivirrassa. (Koko reaktio suoritettiin kuivassa typ-

pikaasuatmosfdsrissid tislatun veden lisdémiseen saakka.)
Jisdhdytettyyn seokseen lisdttiin n-butyyli-litiumia (180
ml 1,6 M liuosta heksaanissa) pisaroittain pitden l1ldmpSti-
la -60 °C:n alapuolella. Seosta sekoitettiin sitten

-68 °C:ssa 2 tuntia, mink& jdlkeen siihen lis&ttiin pisa-
roittain liuos, jossa oli dimetyyliformamidia (22 ml) kui-
vassa tetrahydrofuraanissa (100 ml) pitden seoksen l8mpd-
tila -60 °C:n alapuolella. Reaktioseoksen lampdtilan an-
nettiin hitaasti nousta huoneen l&mpdtilaan yli 17 tunnin
aikana, ja sitten lisdttiin tislattua vetta (200 ml). Or-
gaaninen faasi erotettiin, ja vesifaasit uutettiin eette-
rillda (100 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet ja orgaaninen
faasi pestiin kyllistetylld suolavedelld, kuivattiin
(MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
61,5 g oranssin védristd 6l1ljyd, joka oli raakaa otsikon
mukaista yhdistettd.

Témd 8ljy lisdttiin sitten natriumbisulfiitin vesi-
liuokseen (65 g 600 ml:ssa tislattua vettd), ja seosta
kuumennettiin 60 °C:ssa 0,5 tuntia. Liuos uutettiin mety-
leenikloridilla (3 x 100 ml), vesifaasi tehtiin happameksi
konsentroidulla rikkihapolla pH-arvoon 1, mink& jalkeen
seosta kuumennettiin 100 °C:ssa 0,5 tuntia. Ndin muodostu-
nut vesiliuos uutettiin metyleenikloridilla (3 x 200 ml),
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (MgSO,), suoda-
tettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 42 g varitdntd
kiintedd ainetta, joka kiteytettiin heksaanista, jolloin
saatiin otsikon mukainen yhdiste, sp. 43-44 °C.

Analyysi %:
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LOydetty: C 45,9 H 2,0

Laskettu CiH,F,.ClO:1lle: C 46,1 H 2,0
2,3-diklooribentsaldehydin valmistus: Vastaavalla tavalla
kuin edelld kuvattiin, kdyttden l&htdaineena 1,2-dikloori-
bentseenis, valmistettiin otsikon mukainen yhdiste, sp.
62 °C.

Analyysi $%:

Loydetty: C 47,62 H 2,38

Laskettu C,H,Cl,0:1l1le C 48,04 H 2,30
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
kidyttdkelpoisten 1,4-dihydropyridiinien ja niiden farma-
seuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen valmis-

tamiseksi,
H R
RlOOC COOR2
| w
N CH.,~0-Y-NHR®
CH3” g 2

jossa kaavassa Y on -(CH,),-, -(CH,;),-, -CH,CH(CH;)- tai

272 273 2 3

-CH,C(CH,;),-, R on fenyyli, joka voi mahdollisesti olla
substituoitu yhdell# tai kahdella substituentilla, jotka
on itsendisesti valittu ryhm&std halogeeni, C,-C,-alkoksi,
hydroksi ja trifluorimetyyli, R' ja R? ovat kumpikin itse-
niisesti C,-C,-alkyyleji, ja R’ on vety tai C,-C,-alkyyli,
tunnettu siitd, ettd

(A) aminoryhm#n suojaryhmd poistetaan kaavan (II)
mukaisesta aminosuojatusta 1,4-dihydropyridiinista

jossa R, R}, R’ ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, ja joko
(1) R* on vety tai C,-C,~alkyyli ja Q on yksiarvoinen ami-
nosuojaryhms, kuten bentsyyli, jolloin saadaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa R’ on vety tai C,-C,-alkyyli, tai
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(11) R* on bentsyyli, ja Q on yksiarvoinen aminosuojaryh-
m&, kuten bentsyyli, jolloin lis#ksi R® merkityksessi
bentsyyli poistetaan, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R® on vety, tai (iii) R ja Q yhdessd muo-
dostavat kaksiarvoisen aminosuojaryhmé@n, kuten ftaloyylin,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R’ on
vety, tai
(B) kaavan (III) mukainen atsidiyhdiste,

I | (II1)

jossa R, R!, R® ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, pelkis-
tet#d3n, jolloin saadaan kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa
R’ on H, ja t#m#dn jidlkeen menetelm#lls (A) tai (B) saatu
kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan haluttaessa farma-
seuttisesti hyvidksyttdvadksi happoadditiosuolaksi reaktiol-
la myrkyttdmdn hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1(A) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ladhttaineena kdytetddn kaavan
(II) mukaista yhdistett4d, jossa R, R', R’ ja Y merkitsevit
samaa kuin kaavassa (I), R’ on vety, C,-C,-alkyyli tai
bentsyyli ja Q on bentsyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1(A) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd ldhtbaineena kdytetddn kaavan
(IIA) mukaista yhdistettd,

| ] ?
cu] N cn,-0-Y- (IIA)
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jossa R, R}, R? ja Y merkitseviit samaa kuin kaavassa (I).
4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t unne t tu siiti, ettd valmistetaan kaa-
van (I) mukainen yhdiste, jossa R on 2-kloorifenyyli, R!
on CH,, R’ on C,H;,, Y on -(CH,),- ja R® on H.
5. Yhdiste, tunnet tu siit4, ettd sills on
kaava (IIA)

H R
rIooc COOR?
[ )
N X
CHy g TCHyo-¥-x |y (11)
-
O//
jossa Y on -(CH,),~, -(CH,),-, -CH,CH(CH,)- tai -CH,C(CH,),-,

R on fenyyli, joka voi mahdollisesti olla substituoitu yh-
delld tai kahdella substituentilla, jotka on itsendisesti
valittu ryhmést8 halogeeni, C,-C,-alkoksi, hydroksi ja tri-
fluorimetyyli, ja R' ja R? ovat kumpikin riippumattomasti
C,-C,-alkyyleja&.

6. Yhdiste, tunne t t u siit4, ettd sill3 on
kaava (III)

H R
rlooc COOR?
| I (III)
CH, N~ CH,OYN,
H
jossa Y on -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,CH(CH,)- tai -CH,C(CH,),-,

R on fenyyli, joka voi mahdollisesti olla substituoitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, jotka on itsen#ises-
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ti valittu ryhmi#sti halogeeni, C,-C,~alkoksi, hydroksi ja
trifluorimetyyli, ja R' ja R? ovat kumpikin riippumattomas-

ti C,-C,~alkyyleja.
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Patentkrav

1. Foérfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvindbara 1, 4-dihydropyridiner med formeln (I) och farma-
ceutiskt godtagbara syraadditionssalter darav,

R™00C COOR
l I (I)

N 3
CH3 H CH2 O~Y-NHR

d8r Y 8r -(CH,;),-, -(CH,),-, -CH,CH(CH,;)- eller -CH,C(CH;),-,
R #r fenyl, som eventuellt kan vara substituerad med en
eller tvd substituenter, vilka sjilvstdndigt valts fran
gruppen halogen, C,-C,-alkoxi, hydroxi och trifluormetyl,
R' och R’ badda oberoende av varandra 4r C,-C,-alkyler, och
R’ 4r v#te eller C,-C,-alkyl,
kdnnetecknat diarav, att

(A) aminogruppens skyddsgrupp avl#dgsnas frédn ett
aminoskyddat 1,4-dihydropyridin med formeln (II),

R700 COOR

| (11)
CH3 CHZ—O—Y—I:JR3l
Q

dir R, R!, R? och Y betecknar samma som ovan, och

antingen (i) R 4r vite eller C,-C,-alkyl och Q &r en mo-
novalent aminoskyddsgrupp, sdsom bensyl, varvid erhalls en
férening med formeln (1), dir R® 4r vite eller C,-C,-alkyl,
eller (ii) R® 4r bensyl och Q 4r en monovalent amino-
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skyddsgrupp, sasom bensyl, varvid ytterligare avldgsnas R*
som bensyl, varvid erhdlls en férening med formeln (I),
dir R® 4r vite, eller (iii) R’ och Q tillsammans bildar en
divalent aminoskyddsgrupp, sasom ftaloyl, varvid erhdlls
en férening med formeln (I), d4r R’ &r vite, eller

(B) en azidfdrening med formeln (II1)

l l (II1)

dar R, R}, R? och Y betecknar samma som ovan, reduceras,
varvid erhdlls en fdrening med formeln (I), d&r R 4r H,
och direfter, ifall onskvért, omvandlas foreningen med
formeln (1), som erhdllits medelst férfarandet (A) eller
(B), till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt
genom reaktion med en ogiftig syra.

2. Férfarande enligt patentkravet 1(A), k anne -
t ecknat dirav, att som utgdngsdmne anvdnds en fore-
ning med formeln (II), d&r R, R!, R? och Y betecknar samma
som i formeln (I), R® Ar viate, C,-C,-alkyl eller bensyl och
Q &ar bensyl.

3. Férfarande enligt patentkravet 1(A), kdnne -
t ec kn at dirav, att som utgdngsdmne anvdnds en fore-
ning med formeln (IIA)

|| ?
CH;/ ﬁ CHZ-Q-Y— (IIA)
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didr R, R!, R’ och Y betecknar samma som i formeln (I).

4. Forfarande enligt ndgot av de fdregdende patent-
kraven, k 8 nne tec kna t ddrav, att man framstédller
en f6rening med formeln (I), d4r R &r 2-klorfenyl, R' &r
CH,, R’* 8r C,H,, Y 8r -(CH,),- och R® &r H.

5. Frening, k 8 n ne t e cknad didrav, att
den har formeln (IIA)

1 H R

R™00C COOR2

| ?
CHE’ g CHZTO-Y— (I1IA)
0

ddr Y 8r -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,CH(CH,;)- eller -CH,C(CH,),-,
R 8r fenyl, som eventuellt kan vara substituerad med en
eller tva substituenter, vilka sjdlvstédndigt valts fran
gruppen halogen, C,-C,-alkoxi, hydroxi och trifluormetyl,
och R! och R? bdda oberoende av varandra &r C,-C,-alkyler.

6. Fbrening, k da n ne t e c knad dirav, att
den har formeln

H R

RIOOC COOR2

, I (IIT)

CH N CH OYN3

2

d4r Y 4r -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,CH(CH,)- eller -CH,C(CH,),-,
R 8r fenyl, som eventuellt kan vara substituerad med en
eller tvad substituenter, vilka sj#lvstidndigt valts fran
gruppen halogen, C,-C,-~alkoxi, hydroxi och trifluormetyl,
och R!' och R? bdda oberoende av varandra &r C,-C,-alkyler.
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