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Menetelm3 valmistaa farmaseuttisesti kiyttokelpoista bentso-3,4-dihydropyridiinin johdosta
Forfarande for framstidllning av farmaceutiskt anvindbara benso-3,4-dihydropyridinderivat
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Tiivistelmd - Sammandrag
Kohteena ovat yleiskaavan I mukaiset bentso- vety, (b) haarautunut tai haarautumaton
ja tieno-3,4-dihydropyridiinijohdokset alkyyli, alkenyyli tai alkinyyli (jossa
Rz R, alkyyli voi olla substituoitu, esimerkiksi
4R11)m ryhmdlla
I : .
' Zh (c) sykloalkyyli, jossa on 3 - 7 rengasjisenti,

(d) diemtyyliamino, (e) amino(cz—c4)alkyyli,

(£) fenyyli, (g) morfolinyyli tai (h) pyridinyyli,
tai R9 ja Rlo yhdessa typpiatomin kanssa,

johon ne ovat sitoutuneet, merkitsevit
pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-, morfolinyyli-

la 5 R Ibtai piperatsinyyliryhmdi; ja niiden farmaseuttisesti
R hyvdksyttdvdt suolat.

jossa D on kaavan Ia tai Ib mukainen ryhmi

Ndilld yhdisteilld on sydidntd ja/tai aivoja

‘ suojaava vaikutus.
ja A ja B tarkoittavat bentso- tai teinoryhmii;

ja

R4 on (Cl-Cd)alkoksi tai =-NR Rlo-ryhmé,
jossa 3

R9 ja RlO ovat toisistaan riippumatta (a)



Uppfinningen avser benzo- och tieno-3,4-
dihydropyridinderivater med den allmdn-
na formeln I,

ddr D dr en grupp med formeln Ia eller Ib

och A och B avser en benzo- eller tieno-

grupp; och

R4 ar (Cl-C4)alkoxi eller en -NRSRIO-
grupp.,

dar R9 och Rlo dr oberoende av varandra

(a) vite, (b) fdrgrenad eller ofdrgrenad
alkyl, alkenyl eller alkinyl (dir alkylen
kan vara substituerad, t.ex. med en grupp

(c) cykloalkyl med 3 - 7 ringmedlemmar,

(d) dimetylamino, (e) amino(cz-c4)alkyl,

(f) fenyl, (g) morfolinyl eller (h)pyridi-
nyl, eller

R9 och RlO tillsammans med kvdveatomen,
vartill de &r bundna, betyder en pyrrolidi-
nyl-, piperidinyl-, eller morfolinyl- eller
plperazinylgrupp; och

farmaceutiskt godtagbara salter didrav.

Dessa fo6reningar har en hjdrtrtat och/eller
hjdrnan skyddande effekt.

;Rll)nx I

o
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Menetelma valmistaa farmaseuttisesti kayttdkelpoista bentso-
3,4-dihydropyridiinin johdosta - Fdrfarande fér framst&llning

av farmaceutiskt anvandbara benso-3,4-dihydropyridinderivat

Keksinndén kohteena on menetelmd valmistaa farmaseuttisesti
kayttdkelpoista bentso-3,4-dihydropyridiinin johdosta, jonka

yleinen kaava on (I)

(1)

jossa

R; on vety, (C;-C;)alkyyli, fenyyli, fenyyli(C,-C,)alkyyli tai
-NHCOX (jossa X on C;-Cg-alkyyli);

R, ja Ry ovat vety tai muodostavat yhdessd sitomansa hiiliato-
min kdnssa 5- tai 6-atomisen hiilirenkaan;

Rg on vety, (C,-C )alkyyli tai hydroksimetyyli;

R, tai R, ovat toisistaan riippumatta vety tai muodostavat
yhdessd sitomansa hiiliatomin kanssa 5- tai 6-atomisen hiili-
renkaan;

R,; on hydroksi, (C,-C,)alkoksi, metaanisulfonyylioksi tai
metaanisulfonamidi, tai kaksi vierekkdistd substituenttia Rq4
ovat yhdesséa -0-CH,-0- tai -O—CHZ-CHZ-O-;
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R,, on hydroksi, (C;-C4)alkoksi, metaanisulfonyyliocksi tai
metaanisulfonamidi, tai kaksi vierekkaistéd substituenttia Ry,
ovat yhdessd -0-CH,-O- tai -0-CH,-CH,-O-;

mon 1 tai 2

non 1 tai 2;

seki sen farmaseuttisesti hyvdksyttéavia suoloja epdorgaanisten
tai orgaanisten happojen kanssa;

ljukuunottamatta kaavan I mukaista yhdistetta, jossa Ry, Ry,

Ry, Ry, Rg ja R, ovat vety, ja kondensoituneet fenyylirenkaat

vastaavat kaavaa
CH,0
CH,0
Kobar ja Jeno kuvasivat lehdessa Szegedi Tonarkepzo Foiskala

Ind. Kozl. 1975 ss. 154 - 153 (vrt. Chem. Abstr. 87; 134980Z)

vhdisteitd, joiden yleinen kaava on VIII

(VIII)

jossa
R,, Ry, Ry, Rg, R¢ ja R, ovat vety tai substituoidut ryhmat A
ja B ovat jaannds
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CH,0

CH,;0

seki niiden valmistusta. Tamad julkaisu ei sisalla mitdan

tietoja naiden yhdisteiden fysiologisista vaikutuksista.

Totesimme yllattavasti, etta yleisen kaavan I mukaiset uudet

yvhdisteet omaavat seka emiksinid ettd samoin suolojensa muodos-

sa arvokkaita terapeuttisia ominaisuuksia.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd erityisen kiinnostavina voi-

daan esiintuoda seuraavat:

-)

kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on vety,
(Cl-C7)a1kyyli tai -NHCOX (jossa on (Cl—CS)alkyyli;

Ry, Rz, Rg ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai R,
ja R, ja/tai Rg ja Ry muodostavat kulloisenkin sitomansa

hiiliatomin kanssa 5- tai 6-atomisen hiilirenkaan;

R,; ja Ry, ovat toisistaan riippumatta hydroksyyli,
(Cl—C7)alkoksi, metaanisulfonyylioksi tai metaanosul -
fonamido, tai kaksi vierekkdista R,,- tai Rlz—substituent-
tia ovat yhdessd -0-CH,-O- tai -0-CH,-CH,-0O-;

erityisesti yhdisteet, joissa R; on vety, (Cl—CG)alkyyli
tai -NHCOCH, ja/tai Rg on vety, metyyli tai hydroksime-
tyyli ja/tai

R,, R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai R
2 3 6 7 p Y 2
ja Ry ja/tai Rg ja Ry muodostavat kulloisenkin sitomansa

hiiliatomin kanssa 5- tai 6-atomisen hiilirenkaan ja/tai
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R,; ja Ry, ovat toisistaan riippumatta hydroksyyli, metok-
si, metaanisulfonamido, tai kaksi vierekkaista Rqyq-

tai Rlz—substituenttia ovat yhdessd -0O-CH,-O- tai
-0-CH,-CH,-0-;

Edullisia yhdisteitd ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
m ja/tai n ovat 2, jolloin edullisesti molemmat substituentit

R,, ja Ry, ovat meta- tai para-asemassa.
Korostetaan yhdisteit&, joissa R;; ja R;, ovat metoksi.

Esimerkkeja keksinnén mukaisista nimenomaisista yhdisteista
esitetdan jaljempdnd taulukoissa, korostettakoon yhdistetta
1—(3,4—dihydroksi-6,7-dimetoksi—isokinolin—l—yyli)-1—(3,4-
dihydro-G,7—dimetoksi-isokinolin-l—ylideeni)-etaani tai sen
fysiologisesti vaaraton suola. '

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa sindnsa tunne-
tulla tavalla.

Kaavan I mukaisen yhdisteen valmistus:
A. Kondensaatioapuaineen l&sn&dollessa voidaan amidi, jonka

yleiskaava on II,

Ro R3
N—RS R7
Rg
N
/
R 1 H (R12)p!

jossa

R,, R,, Ry, Rg, Ry, Ryq, Rgo ja m ovat madritelty edella,
n’ on 1 tai 2 ja Rg on vety tai (C,-Cy)alkyyli,
syklisoida vastaavaksi yhdisteeksi (I).
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Kondensaatiocapuaineiksi soveltuvat voimakkaat Lewisin hapot,
kuten esim. fosforioksikloridi, fosforipentakloridi, fosfori-
trikloridi, fosforipentoksidi, titaanitetrakloridi, bootitri-
fluoridi, tinatetrakloridi, mutta myds epdorgaaniset hapot,
kuten esim. polyfosforihappo, rikkihappo, fluorisulfonihappo
ja fluorivetyhappo, tai kondensaatiocapuaineiden seos, kuten
esim. fosforioksikloridin ja fosforipentakloridin seos, tai
fosforipentoksidin ja (C,-C,)alkyylisulfonihapon seos, jossa

P,0g-osuus on esim. noin 10 paino-%.

Syklisoitaessa yhdiste (II), jossa Rg on vety, fosforipentok-
sidin ja (C;-C4)alkyylisulfonihapon seoksen l&sn&dollessa
saadaan vastaavan yhdisteen (I), jossa Rg on vety, ohella myds
vastaava yhdiste (I), jossa Rg on (C;-C,)alkyyli. Edullisesti
tama menetelm&muunnos suoritetaan kayttden metaanisulfonihap-

poa.

Syklisointi voidaan suorittaa liuottimen l&sndocllessa tai
liuotinta kayttamatta. Kaytettdvaksi soveltuvat kaikki inertit
liuottimet, jotka liuottavat reagoivat aineet riittdvan hyvin
seka joiden kiehumispiste on riitt&vin korkea, esimerkiksi
bentseeni, alkyylibentseeni (esim. tolueeni, ksyleeni), kloo-
ribentseeni, kloroformi, asetonitriili, dekaliini. Menetelmin
edullisen muunnoksen mukaan kiytet&&n kondensaatioapuainetta,
esimerkiksi fosforioksikloridia tai (C;-Cy)alkyylisulfonihap-

po/fosforipentoksidi-seosta, lis&amattd liuottimia.

Edullisesti syklisointi tapahtuu fosforioksikloridin tai
vaikeissa tapauksissa fosforipentoksidin ja (C,-C4)alkyylisul-

fonihapon (edullisesti metaanisulfonihapon) seocksen avulla.

Konversioreaktio voidaan suorittaa hyvin vaihtelevissa lampd-
tiloissa, edullisesti lammitt&m3lld tai kuumentamalla lampdti-

lassa 50°C:eesta noin reaktioseoksen kiehumispisteeseen.

Tarvittava reaktioaika on kulloisestakin lihtdyhdisteestd (II)

riippuen useammasta tunnista useampiin paiviin.

50
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Edella mairitellyn yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet ovat
uusia yhdisteitd. Niit& voidaan valmistaa syklisoimalla vas-

taavat malonihappoamidi, jonka yleinen kaava on IIla

Ry Ry Rg
| | |
R,,) . - (AT) -C-CH, -NHCO-C-CO-NH-CH, -C- (Ar) - (Ry5) . (ITIa)
| | |
R, R, R,

jossa

Ry on vety ja Ry, Ry, Ry, Rg, R,, R;; ja Ry, ovat kuten edelléa
maaritelty, Ar on fenyyli ja m’ ja n’ ovat toisistaan riippu-
matta 0, 1, 2 tai 3.

Muutosreaktio suoritetaan kuten kuvattu edella yhdisteen (II)
syklisoinnin yhdisteeksi (I) yhteydessd. Jos reaktio suori-
tetaan fosforipentoksidin ja (Cl-C4)alkyylisulfonihapon seosta
kayttéen, saadaan kyseisen yhdisteen (II), jossa Rg on vety,
ohella myds analogista yhdistetta (I1), jossa Rg on (C{-C4lal-
kyyli.

B. Muutosreaktio, jossa lahtdaineena on yhdiste (I1Ia), voi-
daan eristamatta valituotetta (II) is situ suorittaa yvhdisteen

(I) valmistukseen asti.

Koska monien yhdisteiden yhteydessa isokinoliinipyridiiniren-
gas sulkeutuu vain erittdin vaikeasti, voidaan mik&ali tarpeel-
lista tai toivottua, eristda syklisointireaktiossa muodostuva
yleisen kaavan II mukainen valituoteyhdiste tai sen tautomee-
ri, vapauttaa emds ja suorittaa talla jalkimmdinen syklisoin-
tireaktio. TAlléin kadytetddn ensimmiisessa vaiheessa edulli-
sesti fosforioksikloridia ja mietoa lammitystd. Toisessa
vaiheessa rengas suljetaan fosforipentakloridin avulla tai
kayttaen fosforioksikloridin ja fosforipentakloridin seosta

tai seosta metaanisulfonihappo/P,Og.
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Yleisen kaavan IIIa mukaiset yhdisteet ovat oleellisesti tun-
nettuja yhdisteitd ja niit& voidaan valmistaa sindnsi tunnetun

menetelmdn mukaan.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rg on vety, voidaan valin-
naisesti N-alkyloida. N-alkyloinnissa voidaan kaytt&i periaat-
teessa mita tahansa tunnettua alkyloivaa ainetta, jonka reak-
tiivisuus on riittéava, esim. aktiivista alkyyliesterid, kuten
dialkyylisulfaatti, tolueenisulfonihapon alkyyliesterid tai
fluorimetaanisulfonihapon alkyyliesterid. Reaktio suoritetaan
reaktioseoksen kiehumispisteeseen asti olevissa lampdtiloissa

(edella alkyylilla tarkoitetaan (C,-C4)alkyylia).

N-hydroksimetylointi suoritetaan olosuhteissa, joita aminoal-
kyloinnille ovat kuvanneet Leuckart-Wallach (Der. dtsch. Chem.
Ges. 18 (1985) 2341) tai Eschweiler-Clarke (Teilheimer 2

(1948) nr. 352; 4 (1950) nr. 378). Yleensad ottaen yhdistetta
kasitelladn esim. 30 %:1la formaliiniliuoksella muurahaishapon

lasnaollessa huoneen lampoétilassa.

Yleisen kaavan I mukaisen vapaan emidksen muuttaminen happoad-

ditiosuolakseen tapahtuu sin&ns& tunnetulla tavalla.

Suolanmuodustukseen soveltuvia happoja ovat esimerkiksi suola-
happo, bromivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, typpihappo,
etikkahappo, propionihappd, voihappo, oksaalihappo, malonihap-
po, meripihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo, maitohappo,
viinihappo, sitruunahappo, omenahappo, bentsoehappo, kaneli-

happo, askorbiinihappo, metaanisulfonihappo.

Namd uudet yleisen kaavan I mukaiset bis- (3,4-dihydro-1-pyri-
dinyyli) -metaanit omaavat, kuten alussa mainittiin, seka
vapaina ettd samoin suolojensa muodossa arvokkaita terapeutti-

sia ominaisuuksia.

Erityisesti namd aineet omaavat selvaa sydinta suojaavaa

vaikutusta mik& osoitettiin seuraavasti:
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Kuten tunnettua, on syddnlihaksen Ca(2+)-pitoisuus hapenpuut-
teesta johtuvan tai myrkyllisten kateliamiiniannosten aiheut-
taman sydanvaurion mitta (Higgins et.al, Mol.Cell Cardiol.

10 (1984) 427 - 438; Nakanishi et.al. Am. J. Physiol. 242
(1982) 437 - 449; Fleckenstein, A. Vortrage der Erlanger

Physiol. Tanqung 1970, toim. Keidel, Springer Verlag, Berliini

Heidelberg, New York, 1971). Kaantaen on hapenpuutteesta joh-
tuvan tai isoprenaliiniliitteisen sydanlihaksen kalsiumin oton
estyminen mitta kalsiumvastavaikuttajien sydanté& suojaavalle
tehokkuudelle (Fleckenstein, supra) seka kalmoduliini-inhi-
biittorien (Higgins) ja muiden l&&dkeaineiden, esim. @B-adrena-
liinisalpaajalédkkeiden (Arndts. Arzneimittelforschung 25
(1975) 1279 - 1284), vastaavalle tehokkuudelle. Sydantad suo-

jaava vaikutus mdaritettiin ei-nukutetuissa rotissa, joilla

annettiin vaikuttava aine ihonalaisesti tai suun kautta.
Arndtsin (supra) kuvaaman menetelmdn mukaan ilmoittaen testi-
yhdisteiden vaikutusvoimakkuus Hgy-arvona. Tama arvo vastaa
sita annosta, joka estdad 50 %:sesti 30 mg:lla/kg s.c. isopre-
naliinia tuotetun syddnlihaksen radioaktiivisen kalsiumin

oton.

Tal11din tutkitut uudet yhdisteet osoittautuivat aina 5-kertai-

sesti tehokkaammiksi kuin tuttu kauppavalmiste Propranolol.

Yhdigte Hgy-arvo*
A 1,25 * guun kautta annettava

vaikuttava aine

Jos pitempain iskeemisissd olosuhteissa pidetysséa, eristetyssa
sydamessa kierratetadn taas normaalisti verta, ei tapahdu va-
1itdéntad sydamentoiminnan normalisoitumista. Esiintyy enemman-
kin ylimenoaikajakso, jolle on tunnusomaisia sydamen supistuk-
set ja sen toiminnassa ilmenevat rytmihairidt. Tamén rytmihai-
ridvaiheen aiheuttavat solunsisaisestd liian korkeasta kal-
siumpitoisuudesta johtuvat muutokset sydanlihassolujen toimin-

nassa ja rakenteessa (Hess ja Manson, J.Mol.Cell.Cardiol. 16

(1984) 969). Sydantd suojaavaa vaikutusta omaavat yhdisteet
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kuten verapamiili ja diltiatseemi pienentavat kalsiumylivaran-
toa ja parantavat supistuskdyttaytymista veren jalleenkierra-
tyksen yhteydessa (Watts et.al., Am.J.Physiol. 238 (1980) H
909; Meno et.al., Am.J.Physiol. 247 (1984) H 380). Sydanta

suojaavaa vaikutusta tutkittiin eristetyissa rotan sydamissa
kdyttden iskeemisid olosuhteita ja niita seuraavaa veren
jalleenkierratystéd. Kontrolliolosuhteissa seuraa tunnin iskee-
mistd vaihetta (virtaus 0,15 ml/min) 10-15 minuutin mittainen
epasadanndllisen sydantoiminnan aikajakso. Sydanta suojaavaa
vaikutusta omaavilla yhdisteilld huuhtominen lyhent&d merkit-

tavastad kyseista aikajaksoa.

pitoisuus rytmihdiriévaiheen lyheneminen
Yhdiste ug/ml 11-13 minuutista mainittuun
A 3,3 4,0 min
Testitulosyhdisteet:

Yhdiste A: taulukon 1 yhdiste

Rlll : CH3O RS : H

Ryq" : CH3O Ry5’ : CH3O

Rl : H R12" : CHBO
R,-R, : —(CH2)4- R6-R7 : —(CH2)4

Sp.°C/suolamuoto: 119/eméds

Sileilla lihaosilla suoritetut in vitro tutkimukset (aortta-
liuskat) ovat osoittaneet, ettid keksinndén mukaisten yhdistei-
den kyseessi ollen on kyse entuudestaan tuntemattoman vaiku-

tusmekanismin omaavista kalsiumvastavaikuttajista:

Kalsiumvastavaikuttajat estdvat kalsiumionivirtauksen solumem-
braanin l4pi soluihin. T&m& estéminen kohdistuu solumembraa-
nissa sijaitsevaan jannitteestd riippuvaiseen (hitaaseen)
kalsiumvaylasn. Kalsiumvastavaikuttajat osoitetaan selvéasti
madrittamalla kalsiumionivirtaus solumembraanin l&pi kudos-
liuskoissa kaliumdepolarisaatio-olosuhteissa Breemanin kuvaa-

man menetelman mukaan (van Breeman et.al., Chest. 78 (1980)
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157-165; van Breeman et.al., Am.J.Cardiol. 49 (1982) 507-510;

Casteels et.al., Pfligers Arch. 392 (1981) 139-145; Deth. ja
van Breeman J.Membrane Biol. 30 (1977) 363-380). Ndissa tutki-
muksissa ilmenee, etteivat keksinndén mukaiset yhdisteet ole

entuudestaan tunnettuja tavanomaisia kalsiumvastavaikuttajia.

Ndiden toteamuksien perusteella tulee kyseeseen yleisen kaavan
I mukaisten yhdisteiden tai niiden happoadditiosuolojen kayttd
vaikuttavina aineina sepelvaltimosydénsairauden tai akuutin

syddninfarktin hoitoon tarkoitetuissa ladkkeissa.

Tutkittaessa eldinten eloonjaantid suljetussa kammiossa (ha-
penpuutetoleranssitesti), johon virratettiin 95,5 %:sta typpea
ja 3,5 %:sta happea koostuvaa kaasuseosta, oli keksinndén mu-
kaisilla aineilla esiké&siteltyjen eldinten eloonjaanti tilas-
tollisesti erittdin merkitsevasti suurempi kuin kontrolli-
eldinten tai diltiatseemilla, nifedipiinillad tai verapamii-
lilla esikdsiteltyjen eldinten. Tdlla menetelmdalla todettu
aivoja suojaava vaikutus oli selvd jo annoksella 5 mg/kg p.o..
Taten keksinndén mukaiset yhdisteet ovat selvdsti parempia kuin
mainitut tunnetut aineet seka vaikuttavan annoksen ettd& samoin

eldinkokeissa osoitetun suorituksen paremmuuden osalta.

Ndiden havaintojen perusteella yleisen kaavan I mukaiset
vyhdisteet tai niiden happoadditiosuolat saattavat soveltua
kadytettdvaksi vaikuttavina aineina syddmen vajaatoiminnan ja
aivo-aineenvaihduntahdiridéiden tai aivojen psyko-orgaanisen
oireyhtymdn sek& vammanjalkeisten tai alkoholin aiheuttamien

aivovaurioiden hoitoon tarkoitetuissa laakkeissa.

Keksinndén lisdnakdkohta ovat ladkkeet, jotka sisdltavit ylei-
sen kaavan I mukaisia yhdisteitd seka niiden suoloja epdor-
gaanisten tai orgaanisten happojen kanssa. Nama ladkkeet
soveltuvat annettaviksi suun kautta tai ruonsulatuskanavan
ulkopuolisesti. Laadkemuotoina tulevat kyseeseen ennen muuta
tabletit, rakeet, ampullit ja nestevalmisteet. Naiden laake-

muotojen yhteydessa yksittdisannos on 1,0 - 200 mg, edullises-
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ti 25 - 50 mg, 75 kg:n painoiselle henkildlle. Kulloisenkin
tapauksen vakavuuden mukaan soveltuu pdivittdin annettavaksi

yleensa 1 - 3 yksittaisannosta.

Seuraavien esimerkkien tarkoitus on selittdd keksintda tarkem-

min:

Esimerkki 1

1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli)-1-(1,2,3,4-

tetrahydro-6, 7-dimetoksi-isokinolin-1-ylideeni)pentaani ja

1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli)-1-(1,2,3,4-
tetrahydro-6, 7-dimetoksi-2-N-metyyli-isokinolin-1-ylideeni) -

pentaani

Kuumennetaan 4,9 g:aa n-butyylimalonihapon di-N-[2-(3,4-dime-
toksifenyyli) -etyylilamidia ja 20 ml:ssa metaanisulfonihapon
ja P,0g:n seosta (P,0g:n osuus 10 paino-%) 1 - 2 tunnin ajan
100°C:ssa. Konversioreaktion padtyttya (varmistetaan ohutle-
vykromatografian avulla) kaadetaan reaktioseos jaihin, teh-
dédan emdksiseksi kyllastetylld soodaliuoksella ja uutetaan
metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi pest&an vedella, kuiva-
taan natriumsulfaatilla, haihdutetaan vakuumissa ja erotetaan
jaannds kieselgeelissad (eluentti: metyleenikloridi/metanoli
100:5 v/v). Talldin ensimméisend eluoituu N-H-yhdiste.
N-H-yhdiste: sp. 158 - 159°C (hydrokloridi)

N-CH,-yhdiste: sp. 136 - 137°C (hydrokloridi).

Esimerkki 2

1-(3,4-dihydro-6, 7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli)-1-(3,4-dihyd-
ro-6,7-dimetoksi-2-N-metyyli-isokinolin-1-ylideeni)petaani-

hydrokloridi

Keitetdan yhtd grammaa esimerkissd 1 valmistettua 1-(3,4-
dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli)-1-(1,2,3,4-tetrahyd-
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ro--6,.7-dimetoksi-isokinoli-1-ylideeni)pentaania 2 ﬁl:ssa
vastatislattua dimetyylisulfaattia 6 tunnin ajan. Tavanomaisen
jatkokasittelyn jalkeen suoritetaan kromatografia-ajo kiesel-
geelissi (eluentti. CH,Cl/MeOH 100:5 v/v), muodostetaan hydro-
kloridi ja kiteytetdan tuote etanoli/eetterista.

Tuote on esimerkissa 1 valmistettuun n&hden identtinen.
Esimerkki 3

1-(3,4-dihydro—6,7~dimetoksi-isokinolin-l-yyli)-1—(3,4-dihyd-
ro-6,7-dimetoksi-1-N-hydroksimetyyli-isokinolin-1-ylideeni) -
etaanihydrokloridi

Jatetaan 12 g 1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli) -
1-(3,4—dihydro-6,7-dimetoksi—isokinolin—l—ylideeni)etaania

20 ml:sta 30 %:sta formaliiniliuosta ja 10 ml:sta muurahais-
happoa (98 %:nen) koostuvassa seoksessa seisomaan huoneen
lampdtilaan 20 tunnin ajaksi. Haihdutetaan kuiviin vesi-imu-
vakuumissa, liuotetaan konversioreaktiotuote CH,Cl,:een,
pestddn laimealla soodaliucksella ja sita seuraten vedella,
kuivataan orgaaninen faasi Na,SO,:11&, poistetaan liuotin
vakuumissa, liuotetaan jaannds juuri riittdvadn maaraan
etanolia ja saostetaan hydrokloridina lisaamdlla savuavaa

suolahappoa, sp. 155°C.
Esimerkki 4

1-(3,4—dihydro—6,7-dimetoksi—isokinolin-l—yyli)—1,2,3,4—tetra—

hydro-6, 7-dimetoksi-1-bentsylideeni-isokinoliini

Keitet&dan 4,9 g:aa 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoksi-1-a-{[2-
(3,4-dimetoksifenyy1i)etyyli]aminokarbonyyli}-bentsyyli-iso—
kinoliinia 20 ml:ssa vastatislattua fosforioksikloridia 4 tun-
nin ajan. Konversioreaktion p&datyttyd (varmistetaan ohutlevy-
kromatografian avulla) poistetaan POCl;-ylimdara tislaamalla,

ositetaan jaannds CH,Cl,:een ja laimeaan soodaliuockseen,
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pest&ddn orgaaninen faasi vedelld, kuivataan se Na2SO4;llé ja
haihdutetaan. Jaannokselld suoritetaan kromatografia-ajo
kieselgeelissd (eluentti: CH,Cl,/MeOH 100:10, v/v). Nopeasti
migroituvasta keltaisesta fraktiosta saadaan a-(3,4-dihydro-
6,7-dimetoksi-isokinolin-1-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-metok-
si-1l-bentsylideeni-2-N-fosfonoisokinoliini (sp. > 170°cC,
hydrokloridi), ja hitaammin kulkevasta punaisesta vydhykkeesta
otsikon mukainen N-H-yhdiste (sp. 95 - 100°C).

Seuraaviin taulukoihin on koottu esimerkkejd keksinndn mukai-
sista yhdisteistd, jotka niinikdan ovat valmistettavissa

analogisesti edelld kuvattuihin esimerkkeihin nahden.
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Farmaseuttiset kayttdesimerkit

a) Rakeet

Yksi raejyvanen sisaltdaa:

yleisen kaavan I mukainen vaikuttava aine 30,0 mg
maitosokeri 100,0 mg
maissitarkkelys 75,0 mg
gelatiini 3,0 mg
magnesiumstearaatti 2,0 mg

210,0 mg
Valmistus

Rakeistetaan vaikuttavan aineen, maitosokerin ja maissitdrkke-
lyksen seos kayttden 10 %:sta gelatiinin vesiliuosta ja 1 mm:n
silmékoon omaavaa seulaa, kuivataan 40°C:ssa ja kaytetdan
toistamiseen seulan lapi. Ndin saatu rakeistuote sekoitetaan
magnesiumstearaattiin ja puristetaan. N&in saadut jyvéaset
padllystetdan tavalliseen tapaan kuorilla, joka aikaansaadaan
sokerin, titaanidioksidin, talkin ja arabikumin vesisuspension

avulla. Valmiit rakeet kiillotetaan mehildisvahalla.

b) Tabletit

yleisen kaavan I mukainen vaikuttava aine 30,0 mg
maitosokeri 100,0 mg
maissitdarkkelys 70,0 mg
gelatiini 7,0 mg
magnesiumstearaatti 3,0 mg

210,0 mg
Valmistus

Rakeistetaan vaikuttava aina ja magnesiumstearaatti liukoisen
tarkkelyksen vesiliuoksen avulla, kuivataan rakeistuote ja

sekoitetaan perusteellisesti maitosokeriin ja maissitarkkelyk-
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seen. Sitten seos puristetaan 210 mg:n painoisiksi tableteik-

si.

c) Kapselit

patenttivaatimuksen 1 mukainen vaikuttava aine 20,0 mg
maitosokeri 230,0 mg
maissitarkkelys 40,0 mg
talkki 10,0 mg

300,0 mg
Valmistus

Sekoitetaan vaikuttavaa ainetta, maitosokeria ja maissitarkke-
lysta ensin sekoittajassa ja sitten hienonnuskoneessa. Seos
siirretasn takaisin sekoittajaan, sekoitetaan se peursteelli-
sesti talkkiin ja téaytetaan koneellisesti kovagelatiinikapse-
leihin.

Niissa esimerkeissd voidaan vaikuttavina aineina kayttaa esim.
1—(3,4—dihydroksi—6,7-dimetoksi—isokinolin-l-yyli)-l—(3,4-di—
hydro—6,7—dimetoksi—isokinolin—l—ylideeni)etaania,
morfolinokarbonyylimetyyli—6,7—dimetoksi—3,4—dihydroisokino-
liinia, tail

jotain mainittujen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma valmistaa farmaseuttisesti kayttoékelpoista bent-
so-3,4-dihydropyridiinin johdosta, jonka yleinen kaava on (I)

(1)

joss

R, og vety, (C;-C5)alkyyli, fenyyli, fenyyli(C;-C,4)alkyyli tai
-NHCOX (jossa X on C,-Cg-alkyyli);

R, ja Ry ovat vety tai muodostavat yhdessa sitomansa hiiliato-
min kanssa 5- tai 6-atomisen hiilirenkaan;

R on vety, (C;-C,)alkyyli tai hydroksimetyyli;

R, tai R, ovat toisistaan riippumatta vety tai muodostavat
yhdessd sitomansa hiiliatomin kanssa 5- tai 6-atomisen hiili-
renkaan; '

R;; on hydroksi, (Cl-C4)a1koksi, metaanisulfonyylioksi tai
metaanisulfonamidi, tai kaksi vierekkdistd substituenttia R4,
ovat yhdessd -0-CH,-O- tai -0-CH,-CH,-0O-;

R,, on hydroksi, (C;-C,)alkoksi, metaanisulfonyylioksi tai
metaanisulfonamidi, tai kaksi vierekkédista substituenttia Rq,
ovat yhdessad -0O-CH,-O- tai -0-CH,-CH,-O-;

mon 1 tai 2

n on 1 tai 2;

sekd sen farmaseuttisesti hyvdksyttavid suoloja epdorgaanisten
tai orgaanisten happojen kanssa;
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lukuunottamatta kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R;, Ry,

Ry, Rg, Rg ja R, ovat vety, ja kondensoituneet fenyylirenkaat
vastaavat kaavaa

CH,0 -

CH,0

tunnettu siita, etta

A) kondensoidaan yhdiste (II)

Ry R3
(R11)m (11)
N-Rg R
Rg
N
Ry H (R12)p"

Ry, Ry, Ry, Rg, R, Rqyq: Ry, ja m ovat maaritelty edellsd,

jossa

n’ on 1 tai 2 ja Rg on vety tai (Cl—C4)alkyyli,

kondensaatioapuaineen lasnaollessa;

B) kondensoidaan yhdiste (IIIa),

Ry Ry Rg
I | I
R3 Rg R4

jossa

Rg on vety ja Ry, Ry, Ry, Rg/ Ry, R,, Jja Ry, ovat madritelty
edells, ja m’ ja n’ ovat toisistaan riippumatta 1 tai 2;
kondensaatioapuaineen lasndollessa eristamdtti yleisen kaavan

(II) mukaista valituotetta;
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ja etta valinnaisesti suoritetaan lisdksi yksi tai useampi
seuraava Jjalkikdsittely:

alkyloidaan yhdiste (I), jossa Rg on vety, yhdisteeksi (I),
jossa Rg on (C,-C,)alkyyli;

hydroksimetyloidaan yhdiste (I), jossa Rg on vety, yhdisteek-
si, jossa Rg on hydroksimetyleeni;

eristetdadn yksittdiset kaavan I mukaiset tautomeerit;
eristetddn vapaa yhdiste (I) suolastaan;

muutetaan yhdiste (I) farmaseuttisesti hyvaksyttavadksi suolak-

seen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t unne ¢t t u
siitd, ettd valmistetaan 1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-iso-
kinolin-1-yyli)-1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoksi-isokinolin-1-

yylideeni) -etaani tai sen fysiologisesti vaaraton suola.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av farmaceutiskt anvandbara

benso-3,4-dihydropyridinderivat med den allmanna formeln (I)

(1)

3
dar

R, &r vate, (C{-Cq)alkyl, fenyl, fenyl(C,-C,)alkyl eller -NHCOX
(d&r X ar Cl—CS—alkyl);

R, och Ry ar vate eller tillsammans med den kolatom vid vilken
de ar bundna bildar en 5- eller 6-atomig kolring;

R; ar vate, (Cl—C4)alkyl eller hydroximetyl;

R¢ eller R4 sr oberoende av varandra vate eller bildar till-
sammans med den kolatom vid vilken de ar bundna en 5- eller
6-atomig kolring;

R,, &r hydroxi, (Cl-C4)alkoxi, metansulfonyloxi eller metansul-
fonamid, eller tva intilliggande substituenter R,, tillsammans
bildar -O-CH,-O- eller -O-CH,-CH,-0-;

R,, ar hydroxi, (Cl—C4)alkoxi, metansulfonyloxi eller metansul-
fonamid, eller tvad intilliggande substituenter R,, tillsammans
bildar -0-CH,-O- eller -0-CH,-CH,-0-;

m &r 1 eller 2

n 4r 1 eller 2

samt dess farmaceutiskt godtagbara salter med oorganiska eller

organiska syror;
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forutom en férening med formel I, dar R;, R,, Ry, Rg, Rg och R4

4r vate, den ankondenserade fenylringen motsvarar formeln
CH,0
CHBO

kadannetecknat darav, att

A) en fébrening (II)

R2 R3
(R11)m (11)
N-Rg R
Rg
Ry g (Ryg)nt

dar
R;, Ry, Ry, Rg, Rg, Rygs Ryj och m ar definierad ovan, och
n’ 4r 1 eller 2, och Rg ar vate eller (Cl—C4)alkyl, konden-

seras 1 narvaro av ett kondenseringshjdlpmedel;

B) en férening (IIIa),

Tz Flll Rls
| | |
R,y Rg R4

dar

Rg ar vate och R;, Ry, Ry, Rg, Ry, Ryy och R,, ar definierade
ovan, och m’ och n’ ar oberoende av varandra 1 eller 2;
kondenseras i ndrvaro av ett kondenseringshjalpmedel utan att

isolera mellanprodukten med den allmdnna formeln (II);
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och att eventuell dartill ett eller flera av f&ljande efterbe-
handling utférs:

en férening (I), dar Rg &r vate, alkyleras till en fdérening
(I), dér Rg ar (C;-C4)alkyl;

en férening (I), dar Ry ar vate, hyroxymetyleras till en
férening, dar Rg &r hydroximetylen;

de enskilda tautomererna med formeln I isoleras;

den fria fdreningen (I) isoleras fran sitt salt;

en foérening (I) omvandlas till sitt farmaceutiskt godtagbara
salt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k d&nnetecknat
darav, att 1-(3,4-dihydro-6,7-dimetoxi-isckinolin-1-yl)-1-
(3,4-dihydro-6,7-dimetoxi-isokinolin-1-yliden) -etan eller dess

fysiologiskt ofarliga salter framstalls.
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