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Keksintd kosxee menetelmdd 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3-(alkoksi-
karbonyyli tai alkoksialkoksikarbonyyli)~4-(substituoitu fenyyli)
pyridiini-S-karboksyylihapon c¢stereiden I (Ar = 2-nitrofenyyli

tai 2,3-dikloorifenyyli, A = C -alkyleeni, R = Cl_b—alkyyli, juka
. . 1-6" alkoksirvhmills, Hl = Cl-u_
alkyyli), joilla on verenpainetta alentava vaikutus ja jotka ovat

2-0
mahdollisesti on substituoitu yhdelld C

tehokkaita sepclvaltimotauteja vastaan, valmistamiseksi, jossa mene-
telmdssd kdytetddn lahtdainelna aldehydida ArCHO ja asetoetikkahapon
ja 3-aminckrotonihapon csterid. Aldehydi voidaan kondensoida ensin
joko asetoasetaatin tai 3-aminokrotonaatin kanssa, ja tulokseksi

saatava kondensaatiotuote kondensoidaan sitten toisen estevin kanssa,
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Upprinningen avser en proucess for framstédllining av estrar av l,d-dihvdro-
2,b-dimetyl-3- (alkoxikarbonyl eller alkoxialkoxikarbonyl)-4- (substituerad

fenyl)-pyridin-5-karboxylsyra enligt formel I

T N
) ) |
KROOC »OO-A-N—(("Z)B-(! 0(’13
\ l CHICH_ )
. c NI 37 oLk,
b E CE.
3
(1)
(Ar - J-nitrotenyl eller Zy3-diklourfenyl, A cz_éqlky]un, R = Cl_b-dlkyl,
scn eventuellt &r substituerad med en C ~alkoxi , R, = C -alkvl), vilka

1-6 1 1-6
har en blodtryckssdnkande verkan och 4r effektiva vid behandling av

kranskirlssjukdomar och dir man i denna process som basdmnen anvander
aldeliyd ArCHO och acetodttiksyreester och 3-aminokrotunsyreester. Aldehyden
kan férsv kondenseras antingen med acetoacetat eller j3-uminokrotonat och

det wrhdllna kondensatet kondenseras sedan med en annan ester.,
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Menetelmid terapeuttisesti kdyttokelpoisen 1,4-dihydro-2, 6-
dimetyyli—3-(alkoksikarbonyyli tai alkoksialkoksikarbonyy-
1i)-4-(substituoitu fenyyli)pyridiini-5-karboksyylihapon

esterin valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmda terapeuttisesti kaytto-
kelpoisen l,4-dihydro—2,6—dimetyyli—3-(alkoksikarbonyyli
tai alkoksialkoksikarbonyyli)-4-substituoitu fenyyli)pyri-
diini-5-karboksyylihapon esterin, sen stereokemiallisten
isomeerien seka farmaseuttisesti hyvadksyttdvien suolojen

valmistamiseksi, jolla esterilld on yleiskaava 1

Ar R CN
' 1 |
ROOC COO-A-N-(CH,) ,—-C ‘/ \ —— OCH
2°3 3
l ' CH(CH3 5
H3C -_ N OCH3(I)
CH
3
jossa

Ar tarkoittaa 3-nitrofenyyli- tai 2,3-dikloorifenyyliryh-
m34: A tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta C, ¢~
alkyleeniryhmad; R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroit-
tunutta Cl_ﬁ-alkyyliryhmaé, joka on mahdollisesti mono-
substituoitu C, _,-alkoksiryhmdlld; ja R, tarkoittaa C, _, -
alkyyliryhm&a.

EP-hakemusjulkaisussa 60897 kuvataan 1,4-dihydropy-
ridiini-3, 5-dihydroksyylihappojohdannaisia, joilla on

yleiskaava

R
R*00C COO-CH~ (CH ) N7 2
2'n \\R

| 3
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jossa Ar! ja Ar? ovat aryyliryhmi&, R! on alempi alkyyli,
R’ ja R}, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
merkitsevdt kumpikin alempaa alkyylid tai aralkyyli&, R®
on alempi alkyyli ja n on 1 tai 2. N&m& tunnetut yhdisteet
ovat kdyttdkelpoisia hypotensiivisind aineina seka tera-
peuttisina aineina syd&men rytmihdirididen ja aivoveren-
kierron hdirididen hoidossa.

Myds FI-patenttijulkaisusta 58772 tunnetaan kaavan
I mukaisten yhdisteiden kaltaisia yhdisteitda, joilla on
samankaltaisia ominaisuuksia kuin kaavan I mukaisilla yh-
disteilla.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle kaavan I mukaisen
esterin ja sen suolojen valmistamiseksi on tunnusomaista,

ettd yhdiste, jolla on yleiskaava II1
Ar-CHO (I1)

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, kondensoidaan yh-
disteen kanssa, jolla on yleiskaava III

CH, COCH, COOA, (II1)

jossa A on (a) edelld maaritelty ryhmd R, (b) ryhmd, jolla
on yleiskaava IV

Rl CN
-A-N-(CH,) .—C
2 OCH
3 3 (1Iv)
CH(CH3)2 ANy
OCH3

jossa A ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, tai (c) ryh-
md, jolla on yleiskaava -AX, jossa A merkitsee samaa kuin
edelld ja X on halogeeniatomi, ja kondensaatiotuote saate-

taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleiskaava V



10

15

20

25

30

35

3 80678

CH, -C=CHCOOA, (V)
NH,

jossa A, on joko kohdan (b) tai kohdan (c) mukainen ryhmd

A :n ollessa kohdan (a) mukainen ryhmd ja A :n ollessa

kohdan (b) tai kohdan (c) mukainen ryhmd A, on kohdan (a)

mukainen ryhmd, jolloin saadaan yhdiste, jolla on yleis-

kaava VI
Ar
A,00C COoA,
H.C N (VI)
3
H CH3

jossa A, , A, ja Ar merkitsevdt samaa kuin edelld, ja jos
jompikumpi ryhmistd A, ja A, on kohdan (c) mukainen ryh-
m&, silloin yhdiste, jolla on yleiskaava VI, saatetaan
reagoimaan 4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5-metyylihek-

syyliamiinijohdannaisen kanssa, jolla on yleiskaava VII

%1 ™
N- -c ocH,  (VIT)
HN- (CHj) 3 3

CH(CH;) ,™ OCH,

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld.

On huomattava, ettd edelld esitettyyn menetelmddn
sisdltyy erilaisia synteesiteitd. J&8ljemp&nd esitetty
reaktiokaavio, jossa X tarkoittaa halogeeniatomia ja muil-
la symboleilla on edelld ilmoitettu merkitys, valaisee
erdstd niista.

Estereitd I voidaan esimerkiksi valmistaa konden-
soimalla halogeenialkyyliasetoasetaatti IIIa (III; A, =
AX) aldehydin II kanssa, saattamalla kondensaatiotuote
reagoimaan alkyyli- tal alkoksialkyyli-3-aminokrotonaatin
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Va (V; A, = R) kanssa ja muuttamalla tulokseksi saatavan
, = R, A, = AX) sisdltami
ryhmd AX ryhmdksi IV antamalla yhdisteen VIa reagoida 4-

pyridiinijohdannaisen VIa (VI; A

syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5-metyyliheksyyliamiinin
tai sen johdannaisen (VIII) kanssa.

Vaihtoehtoisesti ryhm& IV voidaan tuoda yhdistee-
seen III ennen renkaan muodostamista. N&m& synteesitiet

alkavat yhdisteesta IIlb

CN
Ry

CH.,COCH,COO-A-N- (CH

3 2 2)37¢

CH(CH (II1b)

Tdm& voidaan saada amiinista VII alkyloimalla se
tavanomaisella tavalla hydroksialkyyliryhm&n HO-A liitt&d-
miseksi molekyyliin (yhdiste VIII) ja saattamalla alkyloi-
tu amiini reagoimaan diketeenin kanssa. Erddssd synteesi-
tiessd yhdiste I1Ib kondensoidaan aldehydin II kanssa, ja
tuote saatetaan reagoimaan 3-aminokrotonaatin Va kanssa.
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CH,COCH,CO0AX  (l11a) T’ C‘ZN
| HN=(CH, )3 =C OCHy
(1)
; CH(CH,),
OCH,
(Vi)
Ar—CH=C—COOAX
COCH, Ry CN
l
HO—-A—=N—(CH ) — OCH
10 CH,~C=CH—COOR (EMala=¢ >
CH(CH.,)
NH,  (Va) Vi *r92 ocn,
Ar
15 ROOC COO0AX
‘ N l wia) diketeenl1
HaC \ CHy
H
y
- Ry CN
CH,COCH,COO~A—-N~(CHg)3~C OCHy
CH(CH.,)
(I11b) ¥2 ocH,
25
Vil 4h
R CN
. (va) ! |
30 Ar=CH=C~COO0—-A-N~—(CH,),~C OCH;
COCH, CH(CH,), ocH,

35
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Edelld esitetty menetelmd sisdltda pyridiinirenkaan
synteesin. Mik#8li pyridiinijohdannaista VIa on jo saata-
vissa, on ainoastaan tarpeen kondensoida se amiinin VII
kanssa. Tdm8 kondensointi itsessddn kuuluu keksinndén pii-
riin. X:n ollessa klooriatomi se on edullista toteuttaa
tolueenissa tai ksyleenissd refluksoiden, kun sen sijaan
X:n ollessa bromiatomi se voidaan toteuttaa dimetyyliform-
amidissa alemmassa la&mpdtilassa.

Saatavat esterit I voidaan puhdistaa menetelmin,
jotka ovat sindnsd tunnettuja. Niiden farmaseuttisesti
hyvédksyttdvid suoloja wvoidaan valmistaa tavanomaisella
tavalla emdksistd. Edullisia farmaseuttisesti hyvaksytté-
vid happoadditiosuoloja ovat kloorivety-, rikki-, maleii-
ni-, meripihka-, sitruuna-, metaanisulfoni- ja tolueeni-
sulfonihapposuolat. Niiden stereosiomeerit voidaan erottaa
toisistaan tavaomaisella tavalla.

Estereilld I ja suolcoilla on erinomainen verenpai-
netta alentava vaikutus, ja ne ovat my®s tehokkaita sepel-
valtimotauteja vastaan.

Estereiden I LD, ,-arvot mddritettiin hiirelld oraa-
lisesti C.S. Weilin [Biometrics 8 (1952) 249] esittdmidlla
menetelmdlla.

Estereiden I verenpainetta alentava vaikutus md&ri-
tettiin urosrotilla (SHR, Wister-Kyoto -kanta, 15 - 25
viikon ik&disid), joiden verenpaine o0li korkea. Verenpaine
middritettiin epidsuoralla menetelm&dlld [M. Gerald et al.,
Arzneim. Forsch. 18 (1968) 1825]. El&dimid esil&mmitettiin
kuumennuskammiossa 35 - 37°C:n ldmpdtilassa 15 minuuttia
ennen verenpaineen m8drittdmistd. Oraalista antotieta
kdyttden testatut yhdisteet liuotettiin tai suspendoitiin
0,5-%:iseen metyyliselluloosaliuokseen. Vertailueldimille
annettiin ainoastaan vdliainetta. Systolinen paine ja sy-
ddmen lydntitiheys mitattiin 1, 3, 5 ja 7 tunnin kuluttua
l4ddkkeen antamisesta h#éntédmansetin ja pulssianturin avul-
la.
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Sepelvaltimoa laajentava vaikutus mddritettiin
nukutetuilla rotilla (paino noin 500 g), joiden verenpaine
0li normaali, kykyn# vaikuttaa metakoliinilla aiheutettua
sepelvaltimospasmia vastaan. Rotat instrumentoitiin sepel-
valtimon aukkoon tapahtuvaa metakoliini-infuusiota varten,
ja spastinen vaikutus havaittiin D, -elektrokardiogrammin
ST-osan kohoamisena [K. Sakai et al., J. Pharm. Meth. 5
(1981) 325]. Laskimoinfuusiona kdytt#den testatut yhdisteet
liuotettiin vesi-dimetyyliformamidiseokseen (tilavuussuhde
9:1). Aktiivisuus todettiin EKG-kdyr&n normalisoitumisena
metakoliinin infusoinnin aikana yhdisteiden antamisen j&l-
keen.

Alla olevassa taulukossa esitetyt testien tulokset
osoittavat, ettd estereiden myrkyllisyys on alhainen,
niill¥ on erinomaisia verenpainetta alentavia vaikutuksia
ja niitd voidaan pitd4 my®s tehokkaina sepelvaltimotauteja

vastaan.
Taulukko

Yhdiste L,, mg/kg ED,, SHR ED, ,

os os iv
2245 278 6,8 0,301
2392 3000 14,9 -
2404 3000 17,8 -
ED,, = verenpainetta alentava vaikutus (mg/kg)
ED,, = sepelvaltimoa laajentava vaikutus (mg/kg)

- = el testattu

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ominaisuuksia on
verrattu verapamiilin [ts. a-[3-[[2-(3,4-dimetoksifenyy-
li)etyyli]lmetyyliamino]propyyli]-3,4-dimetoksi-a-(1l-metyy-
lietyyli)bentseeniasetonitriilin, ks. The Merck Index, 10.
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painos, s. 1421, yhdiste no 9747]

OCH
3TN CN CH,
] ]
S OCH
- — C(CH,) jNHCH,CH, 3
3 CH (CH,)

ominaisuuksiin em. kokeessa, jonka ovat esittd@neet M. Ge-
rald et al. Verapamiili on tunnettu sepelvaltimoa laajen-
tava aine. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sis&dltéavat
verapamiilin kaltaisen alkyyliketjun ja 1,4-dihydropyri-
diini-3,5-dikarboksyylihappo-osan, omaavat paremmat tera-
peuttiset ominaisuudet kuin verapamiili. Hakemukseen lii-
tetystd kuviosta kdy ilmi, ettd8 spontaanisti korkean ve-
renpaineen omaavilla rotilla (SHR-rotilla) systolinen pai-
ne aleni voimakkaammin kaavan I mukaisten yhdisteiden vai-
kutuksesta kuin verapamiilin vaikutuksesta oraalisen an-
noksen ollessa 30 mg/kg. Em. kuviosta kdy ilmi, ettd kaa-
van I mukaisilla yhdisteilld on parempi verenpainetta
alentava teho kuin verapamiililld. Lis&ksi t&m& vaikutus
on pitkdaikainen.
Keksinttd valaistaan seuraavin esimerkein.

Esimerkki 1

Metyyli-2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,6N-
dimetyyliheksyyliamino]etyyli-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-4-
(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksylaatti

Liuosta, joka sisdlsi 3,94 g metyyli-(2-kloorietyy-
1i)1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksylaattia ja 5,78 g 4-syaani-4-(3,4-dimetok-
sifenyyli)-5,N-dimetyyliheksyyliamiinia 12 ml:ssa ksylee-
niid refluksoitiin 7 h sekoittaen samalla. Reaktion padtyt-
tyd seos laimennettiin etyyliasetaatilla, ja liuos uutet-
tiin laimealla suolahapolla reagoimattoman amiinin pois-



10

15

20

25

30

35

9 80678

tamiseksi. Orgaaninen liuos kuivattiin, liuotin haihdutet-
tiin pois alipaineessa, ja j&&nn®s pestiin dietyylieette-
rillsa, kasiteltiin natriumhydroksidin laimealla vesiliuok-
sella ja uutettiin dietyylieetterin etyyliasetaatin seok-
sella (tilavuussuhde 4:1). Uuttoliuos kuivattiin, ja
liuottimet haihdutettiin pois alipaineessa. N&in saatu
epidpuhdas tuote puhdistettiin kromatografisesti kdyttéen
adsorbenttina silikageelid ja eluenttina kloroformia, jo-
hon lis#ttiin asteittain kasvavia m#adris etyyliasetaattia.
Puhtaat jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jasnnds liuotettiin metanoliin, suodatettiin aktiivihiilen
1ipi, kasiteltiin vetykloridin etanoliliuoksella ja haih-
dutettiin kuiviin alipaineessa. J#&nnds pestiin l&mpimilla
dietyylieetterin ja asetonin seoksilla (tilavuussuhde en-
sin 49:1 ja sitten 24:1). Saatiin 2,32 g otsikon mukaista
yhdistetta hydrokloridina (2245). Sp. 97 - 103°C (Kofler).
Esimerkki 2
2—[4-syaani-4—(3,4—dimetoksifenyyli)—S,N—dimetyyli-

heksyyliamino]-l-metyylietanoli

Liuoksen, joka sisdlsi 18,9 g 4-syaani-4-(3,4-dime-
toksifenyyli)-5,N-dimetyyliheksyyliamiinia ja 4,5 g pro-
pyleenioksidia 40 ml:ssa metanolia, annettiin seisoa 24 h
20°C:ssa. Sen jalkeen lis&ttiin vield 0,75 g propyleeniok-

sidia, ja sen jdlkeen kun liuosta oli pidetty 24 h
20°C:ssa, sitd refluksoitiin 1 h ja sitten se haihdutet-
tiin kuiviin alipaineessa. N#in saatu 6ljy puhdistettiin
kromatografisesti k&yttden adsorbenttina silikageelid ja
eluenttina kloroformia, joka sis#lsi asteittain kasvavia
misrii metanolia. TLC:n (kloroformin, metanolin ja ammo-
niakin 5 N metanoliliuoksen seos tilavuussuhteessa
95:5:0,5) perusteella puhtaat jakeet haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin 18,78 g otsikon mukaista yhdistetta
6ljyna.
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Esimerkki 3

2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,N-dimetyyli-
heksyyliamino]-l-metyylietyyliasetoasetaatti

Liuoksen, joka sis#dlsi 11,36 g esimerkissd 2 val-
mistettua yhdistettd 10 ml:ssa tolueenia ja jonka lampo-
tila oli 80°C, lis&ttiin 10 minuutin jakson aikana 2,7 ml
diketeenid. Eksotermisen reaktion padtyttyd reaktioseosta
kuumennettiin 2 h 80°C:ssa ja j&#hdyttémisen jdlkeen se
haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Oljym&inen j&&nn&s
puhdistettiin sitten kromatografisesti silikageelipylvads-
sa kayttden eluenttina etyyliasetaattia, joka sisdlsi as-
teittain pienenevia m#&rid petrolieetterid. TLC:n (kloro-
formin ja metanolin seos tilavuussuhteessa 95:5) perus-
teella puhtaat jakeet haihdutettiin kuiviin alipaineessa,
jolloin saatiin 11,61 g otsikon mukaista yhdistettd 6ljy-
na.

Esimerkki 4

2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,N-dimetyyli-
heksyyliamino]-l-metyylietyyli-a-asetyyli-3-nitrokinna-
maattihydrokloridi

Liuos, joka sisdlsi 7,80 g esimerkissd 3 valmistet-
tua yhdistettd ja 3,26 g 3-nitrobentsaldehydid 25 ml:ssa
kloroformia, kyllastettiin vetykloridilla O°C:ssa. Sen
jdlkeen kun reaktioseosta oli pidetty 24 h 20°C:ssa, se
haihdutettiin kuiviin alipaineessa, ja 6ljymdinen ja&nnds
kdsiteltiin dietyylieetterilld, jolloin se muuttui kiin-
tedksi. N&din saatua kiinte&dtd ainetta pestiin dietyylieet-
terin ja etyyliasetaatin seoksella (tilavuussuhde 95:5),
kunnes j&lke&k#dn 3-nitrobentsaldehydistd ei ollut todet-
tavissa (6 x 30 ml). Saatiin 8,70 g otsikon mukaista yh-
distettd E- ja Z-isomeerin seoksena, joka suli 75 -
100°C:ssa ja jota kdytettiin sellaisenaan jatkoreaktioi-
hin.
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Esimerkki 5
2-[4—syaani-4—(3,4—dimetoksifenyyli)—S,N—dimetyyli—
heksyyliamino]-1l-metyylietyyli-a-asetyyli-2,3-di-kloori-

kinnamaattihydrokloridi

Toimittaessa esimerkin 4 mukaisesti mutta kdytet-
tidessd 3-nitrobentsaldehydin tilalla 2,3-diklooribentsal-
dehydid saatiin otsikon mukaista yhdistettd ruskeana 61~
jynd. Yhdiste oli E- ja Z-isomeerin seos, ja sitda kaytet-
tiin sellaisenaan jatkoreaktioihin.

Esimerkki 6

Isopropyyli-2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-
5,N-dimetyyliheksyyliamino]-1-metyylietyyli-1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksy-
laatti

Liuosta, joka sisdlsi 1,38 g esimerkissd 4 valmis-
tettua yhdistettd ja 0,33 g isopropyyli-3-aminokrotonaat-
tia 4 ml:ssa isopropanolia, refluksoitiin 2,5 h. Jashdy-
tyksen jalkeen seos haihdutettiin kuiviin alipaineesss,
ja j&&nnds liuotettiin dikloorimetaaniin ja pestiin nat-
riumvetykarbonaatin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros Kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin alipaineessa. J&&nnos
puhdistettiin pikakromatografialla k&yttden adsorbenttina
silikageelid ja eluenttina petrolieetterisd, joka sisdlsi
asteittain kasvavia m#dris asetonia. TLC:n (petrolieette-
rin ja asetonin seos tilavuussuhteessa 7:3) perusteella
puhtaat jakeet haihdutettiin kuiviin. Jaidnnds liuotettiin
dietyylieetteriin ja liuokseen lis&ttiin vetykloridia di-
etyylieetteriss#, jolloin saatiin kiintedtd ainetta, joka
otettiin talteen, pestiin dietyylieetterilld ja kuivat-
tiin. Saatiin 0,87 g otsikon mukaisen yhdisteen hydroklo-
ridihemihydraattia (2432), joka suli 90 - 105°C:ssa.
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Esimerkki 7

Isobutyyli-2-[4-syano-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,6N-
dimetyyliheksyyliamino]-1l-metyylietyyli-1,4-dihydro-2,6-
dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3,5-dikarbok-
sylaatti

Toimittaessa esimerkin 6 mukaisesti mutta kdaytet-
tdessd ldhtdaineina isobutyyli-3-aminokrotonaattia ja esi-
merkissd 5 valmistettua yhdistettd saatiin otsikon mukai-
sen yhdisteen hydrokloridihydraattia (2392), joka suli 120
- 123,5°C:ssa.

Esimerkki 8

2-propoksietyyli-2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyy-
1i)-5,N-dimetyyliheksyyliamino-]-1-metyylietyyli-1,4-di-
hydro-2, 6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksylaatti

Toimittaessa esimerkin 6 mukaisesti mutta kdytet-
tdessad lihtdaineina 2-propoksietyyli-(3-aminokrotonaattia)
ja esimerkissd 5 valmistettua yhdistettd saatiin otsikon
mukaisen yhdisteen hydrokloridihydraattia (2404), joka
suli 102 -~ 105°C:ssa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelms terapeuttisesti kdyttokelpoisen 1,4-
dihydro—Z,6—dimetyyli-3—(alkoksikarbonyyli tai alkoksial-
koksikarbonyyli)-4-(substituoitu fenyyli)pyridiini-5-kar-
boksyylihapon esterin valmistamiseksi, jolla on yleiskaava
I

Ar R CN
A I / \
ROOC COO—A-N—(CH2)3——_? — OCH
l l CH(CH3 >
H3C - N OCH3
CH3
H

jossa

Ar tarkoittaa 3-nitrofenyyli- tai 2,3-dikloorifenyyliryh-
m&4: A tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta C, -
alkyleeniryhm##; R tarkoittaa suoraketjuista tai haaroit-
tunutta C, ,-alkyyliryhmas, joka on mahdollisesti mono-
substituoitu C, _,-alkoksiryhmdlld; ja R, tarkoittaa C,_,-
alkyyliryhm#s; ja mainitun esterin farmaseuttisesti hyvak-
syttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettid yhdiste, jolla on yleiskaava II

Ar-CHO (II)

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, kondensoidaan yh-

disteen kanssa, jolla on yleiskaava III

CH, COCH, COOA, (III)

jossa A,on (a) edelld mddritelty ryhma R, (b) ryhmd, jolla
on yleiskaava IV



10

15

20

25

30

35

14 80678

Rl CN
-A-N-(CH,) .—C
2’3 OCH3 (IV)
CH(CH,)
3/ \\.OCH3

jossa A ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, tai (c) ryh-
mé, jolla on yleiskaava -AX, jossa A merkitsee samaa kuin
edelld ja X on halogeeniatomi, ja kondensaatiotuote saate-

taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleiskaava V

CH, ~C=CHCOOA, (V)

NH,
jossa A, on joko kohdan (b) tai kohdan (c) mukainen ryhmé&
A,:n ollessa kohdan (a) mukainen ryhmd ja A, :n ollessa

kohdan (b) tai kohdan (c) mukainen ryhm& A, on kohdan (a)
mukainen ryhm&, jolloin saadaan yhdiste, jolla on yleis-

kaava VI
Ar
A,00C cooa,,
| ’ (VI)
H4C NN oy
H 3

jossa A, A, ja Ar merkitsevdt samaa kuin edelld, ja jos
jompikumpi ryhmistd A, ja A, on kohdan (c) mukainen ryh-
m8, silloin yhdiste, jolla on yleiskaava VI, saatetaan
reagoimaan 4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5-metyylihek-

syyliamiinijohdannaisen kanssa, jolla on yleiskaava VII

R, o
b= (CH ) ,-C ocH,  (VII)

CH(CH3)2 OCH3
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jossa R, merkitsee samaa kuin edella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd metyy-
1i-2-[4-syaani-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-5,N-dimetyylihek-
syyliaminoJ]etyyli-1, 4-dihydro-2, 6-dimetyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli)pyridiini-3, 5-dikarboksylaatin tai sen hydrokloridin

valmistamiseksi.



10

15

20

25

30

35

16 80678

Patentkrav

1. F6rfarande fo6r framstdllning av en terapeutiskt
anvdndbar ester av 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-(alkoxikar-
bonyl eller alkoxialkoxikarbonyl )-4-substituerad fenyl)py-

ridin-5-karboxylsyra ddr esterna har den allmdnna formeln
I

3

Ar R CN
L1 [ 2\
ROOC COO—A-N-(CH2)3“~»C- ~— QCH
CH(CH3 5
(1)
H3C OCH3

vari

Ar betecknar en 3-nitrofenyl- eller 2,3-diklorfenylgrupp:
A betecknar en rakkedjig eller grenkedjig C,_,-alkylen-
grupp; R betecknar en rakkedjig eller grenkedjig C, -, -al-
kylgrupp som eventuellt &r mono-substituerad med en C, _, -
alkoxigrupp; och R, betecknar en C,_,-alkylgrupp; samt
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter av n8mnda
ester, k 4annetecknat dirav, att man kondenserar
en fdrening med den allminna formeln II

Ar-CHO (II1)

vari A betecknar samma som ovan, med en fdrening med den
allmdnna formeln III

CH, COCH, COOA, (I1I)

vari A, betecknar (a) en grupp R som definierats ovan, (b)

en grupp med den allm&nna formeln IV
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Rl fN
CH(CH,)
372\ ocH,

vari A och R, betecknar samma som ovan, eller (c) en grupp
med den allminna formeln -AX, vari A betecknar samma som
ovan och X &r en halogenatom och oms&tter kondensations-

produkten med en férening med den allmanna formeln V

CH, -C=CHCOOA, (V)

NH,
vari om A, betecknar den grupp som definierats i (a) da
betecknar A, nagon av de grupper som definierats i (b) och
(c) och om A, betecknar nagon av de grupper som definie-
rats i (b) och (c) da betecknar A, den grupp som definie-
rats i (a) f8r att erhdlla en forening med den allminna
formeln VI Ar

AlOOC COOA2

(VI)

vari A, , A, och Ar betecknar samma som ovan, och om nagon
av grupperna A, och A, betecknar en grupp som definierats
i (c) omsitter fdreningen med den allménna formeln VI med
ett 4—cyano-4-(3,4-dimetoxifenyl)-5—mety1hexylaminderivat
med den allm&nna formeln VII

oy b
HN-(CH,) 3-C OCH,  (VII)

CH(CH3)2 OCH3
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vari R, betecknar samma som ovan.

2. Foérfarande enligt patentkravet 1 f6r framstall-
ning av metyl-2-[4-cyano-4-(3,4-dimetoxifenyl)~-5,N-dimet-
vlhexylamino]etyl-1l,4-dihydro-2, 6~-dimetyl-4~-(3-nitrofe-
nyl)pyridin-3, 5-dikarboxylat eller dess hydroklorid.
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