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Esilld oleva keksintd koskee yleisen kaa-

van (I)

mukaisten

N-alkyloitujenl,4-dihydropyridiinidikarb-

oksyylihappoesterien

1)

osittain tunnettujen

R’ yhdess& muodostavat fuusioituneen bent-

soryhmén, R' ja R® merkitsevdt C, ,-alkyy-

1i&, joka voi olla substituoitu alkoksil-
la, ja R® on C, ,-alkyyli tai C;.,-sykloalk-
yyli. Keksint® koskee my®ds kaavan (1) mu-

kaisiin yhdisteisiin kuuluvia uusia yh-
disteitd sekd menetelmid niiden valmista-
(I) mukaisia yhdisteits
voidaan kdyttda ladkeaineina erityisesti
ja
sairauksissa,

miseksi. Kaavan

akuuteissa kroonisesti iskeemisissi
joihin liittyy pienten suo-

nien verenkiertohdiridits.

kayttos hemoreologisina ladkeaineina, jol-
loin kaavassa (I) R! on vety, nitro, syaa-

ni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi,

halogeeni tai metyyli, R? on vety, halogee-

ni, nitro, hydroksi, trifluorimetyyli tai

metyyli, R’ on vety tai syaani, tai R? ja
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kdnda N-alkylerade 1,4-dihydropyridindi-
karbonsyraestrar med den allminna formeln

I som hemoreclogiskt likemedel,

R]

2

n3

S 4
R OZC ’ I COZR (1)
H,C N CHy
R6
varvid i formeln (I) R' &r vite, nitro,

Ccyano, trifluormetyl, trifluormetoxi, ha-
logen eller metyl, R? &r halogen, nitro,
hydroxi, trifluormetyl eller metyl, R’ &ar
vdte eller cyano, eller R’ och R’ bildar
tillsammans en fusionerad bensogrupp, R!
och R® betecknar C,,-alkyl, som kan vara
substituerad med alkoxi, och R® &r C, -
alkyl eller C,,-cykloalkyl. Uppfinningen
avser dven till foreningarna enligt for-
meln (I) hoérande nya féoreningar samt ett
forfarande foér framstallning av dessa.
Foreningarna med formeln (I) kan anvindas
som l8kemedel speciellt f6r akuta och kro-
niskt ischemiska sjukdomar, till wvilka
hanfor sig blodcirkulationsstdrningar i
smd blodkidrl.
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Menetelmd N-alkyloitujen 1,4-dihydropyridiiniyhdisteiden

valmistamiseksi

Esilld oleva keksint® koskee menetelmidi uusien N-
alkyloitujen 1,4-dihydropyridiiniyhdisteiden valmistami-
seksi. N&illa uusilla yhdisteilld on kaava (I')

RY
(1)
RS0, , co,rY
Hac/i\N , H3
L

jossa

(i) R'' on fluori, R*' ja R®' kumpikin on etyyli ja RS’
on metyyli,

(ii) r!' on trifluorimetyyli, r:' ja R kumpikin on
metyyli tai kumpikin on etyyli ja R®' on metyyli
tai syklopropyyli,

(iii) rRY on trifluorimetyyli, R4’ ja R kumpikin on
metyyli ja r®' on etyyli,

(iv) rR'' on trifluorimetyyli, toinen ryhmista r?' ja R
on metyyli ja toinen on 1,2-dimetyylipropyyli ja
r®' on metyyli,

(v) rR!' on nitro, R’ ja R kumpikin on butyyli ja r®'
on metyyli,

(vi) R'' on bromi, R’ ja R>' kumpikin on metyyli ja r®'

on metyyli, tai
(vii) rY' on syaani, R’ ja R kumpikin on propyyli ja
R®' on metyyli.
Nama keksinndén mukaisesti valmistetut uudet yhdis-
teet kuuluvat laajempaan, myds ennest&ian tunnettuja yhdis-

teitd sisdltdvéan N-alkyloitujen 1,4-dihydropyridiinidi-
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karboksyylihappoesterien joukkoon, joita estereitd voidaan
kadyttad veren virtaukseen vaikuttavina eli hemoreologisina
lddkeaineina, erityisesti ladkeaineina akuuteissa ja kroo-
nisesti iskeemisissd sairauksissa, joihin liittyy pienten
suonien verenkiertohdairiditd. Tamd vaikutus voi esiintyé
sekd dareisverenkierrossa ettd myds aivoverenkierrossa.

Tiedet&an, etta 1,4-dihydropyridiinidikarboksyyli-
happoesterit ovat vaikutukseltaan kalsiuminestdjid eli ne
hidastavat kalsiumin pddsyad soluihin tai niill& on kalsi-
umagonistinen vaikutus ja niitd voidaan ndin ollen kayttai
verenkiertoon vaikuttavina aineina [vrt. DE-hakemusjul-
kaisu 2 506 987; DE 2 210 667].

Patenttijulkaisussa EP 240 828 kuvataan verenpai-
netta alentavia 1,4-dihydropyridiinejd, joilla on veren
virtaukseen vaikuttavia ominaisuuksia.

Myds patenttijulkaisussa DE 37 20 509 on julkaistu
heterosyklisesti substituoitujen, verenpainetta alentavien
1,4-dihydropyridiinien kayttd veren virtaukseen vaikutta-
vina aineina.

Nyt on todettu, ettd N-alkyloiduilla 1,4-dihydropy-
ridiinidikarboksyylihappoestereilld, joihin myds edella
madritellyt uudet kaavan (I') mukaiset yhdisteet kuuluvat

ja joilla on yleinen kaava (I)

(1)

jossa R! on vety, nitro, syaani, trifluorimetyyli, trifluo-
rimetoksi, halogeeni tai metyyli, R? on vety, halogeeni,

nitro, hydroksi, trifluorimetyyli tai metyyli ja R? on vety
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tai syaani tai R?> ja R’ muodostavat yhdessi fuusioituneen
bentseenirenkaan, R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia
ja merkitsevdt haarautumatonta tai haarautunutta, korkein-
taan 8 hiiliatomia sis&lt&vds alkyylis, joka on mahdolli-
sesti substituoitu korkeintaan 4 hiiliatomia sis&ltavalla
alkoksilla, ja R® on haarautumaton tai haarautunut, kor-
keintaan 10 hiiliatomia sis&ltava alkyyli tai 3 - 7 hii-
liatomia sis&ltdvd sykloalkyyli, on yllattden neutraalin
verenpainevaikutuksen ohella voimakas vaikutus veren vir-
taukseen ja lisdksi ne parantavat veren ldpivirtausta,
erityisesti pienissd suonissa tapahtuvaa verenkiertoa ja
taten ne soveltuvat kiytett&viksi akuuteissa ja kroonises-
ti iskeemisissa sairauksissa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja siten myds
kaavan (I') mukaisilla yhdisteilld on ennalta odottamaton
arvokas farmakologinen vaikutusspektri.

Samalla kun n&m& yhdisteet ovat neutraaleja veren-
paineeseen ndhden ainakin seuraaviin annostuksiin saakka:
10 mg/paino-kg ruiskeena laskimoon ja 30 mg/paino-kg suun
kautta, ne parantavat veren lapivirtausta, erityisesti
pienten suonien verenkiertoa vaikuttamalla punaisten ve-
risolujen eli erytrosyyttien muovautuvuuteen seki valkois-
ten verisolujen eli leukosyyttien aktivoitumisen ja toi-
siinsa kiinnittymisen inhiboitumiseen.

Neutraalisuus verenpaineen suhteen madritet&an
kayttden seuraavia, dihydropyridiineille tyypillisid koe-
malleja: SH-rotilla suun kautta tapahtuneen annostelun
jélkeen suorittamalla mittaus h&nt&valtimosta (Riva Rocci-
menetelmd) Jja nukutetuilla Wistar-rotilla intravenddsin
annostelun jéalkeen (ottamalla verindyte katetrin kautta
sisemmidsta p&&dnvaltimosta (A.carotis)). Verenpainevaiku-
tukseltaan neutraaleina pidetdin sellaisia vyhdisteits,
jotka alentavat molemmissa testimalleissa ilmoitetulla
annoksella verenpainetta korkeintaan 20 % lahtodarvosta.

Terapeuttisen annoksen ja alkavan verenpainevaikutuksen
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valinen ero on vahintadn tekija 10, yleensa tekija > 30,
erityisesti > 100.

Yhdisteitd voidaan tamdn johdosta kaytt&ad akuuttien
ja kroonisesti iskeemisten sairauksien, kuten katkok&ve-
lyn, sydaninfarktin, aivoinfarktin sekd iskeemisen sydén-
lihaksen verenkierron korjaantumiseen liittyvien reperfuu-
siovaurioiden ja shokin hoidossa kaytettdvien ladkeainei-
den valmistamiseksi.

Erityisen edullisina pidetdén 1,4-dihydropyridiini-
dikarboksyylihappoestereita, joiden fenyylirengas on subs-
tituoitu yksinkertaisesti para-asemassa fluorilla, bromil-
la tai CF,-ryhmalla.

Aivan erityisen edullisina pidet&an seuraavia kek-
sinnén mukaisesti valmistettuja kaavan (I') mukaisia yh-
disteita:
1,2,6-trimetyyli-4-(4-bromifenyyli)-1,4-dihydropyridiini-
3,5-dikarboksyylihappodimetyyliesteri (esimerkki 6)
l-syklopropyyli-2,6-dimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1i)-1,4-dihydropyridiini-3, 5-dikarboksyylihappodietyylies-
teri (esimerkki 10)
1-syklopropyyli-2,6-dimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1li)-1,4-dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappodimetyyli-
esterid (esimerkki 9)
1,2,6-trimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-dihyd-
ropyridiini-3,5-dikarboksyylihappodimetyyliesteri (esi-
merkki 2) ja
1,2,6-trimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-dihyd-
ropyridiini-3,5-dikarboksyylihappometyyli-(1,2-dimetyyli-
propyyli)esteri (esimerkki 4).

Jotkut keksinndén mukaisesti valmistetuista kaavan
(I') mukaisista yhdisteistd esiintyvat stereocisomeerisind
muotoina, jotka ovat toisiinsa nahden joko kuten kuva ja
peilikuva (enantiomeerit) tai toisin kuin kuva ja peiliku-
va (diastereomeerit). Keksintd koskee sekd antipodien ettéa

myds raseemisten muotojen sekd diastereomeeriseoksien val-
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mistusta. Raseemiset muodot samoin kuin diastereomeerit
voidaan erottaa tunnetulla tavalla stereoisomeerisesti yh-
tendisiksi osiksi (vrt. E.L. Eliel, Stereochemistry of
Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Kaavan (I') mukaisia uusia yhdisteitid valmistetaan
keksinnén mukaisesti siten, etta

[A] bentsylideeniyhdiste, jolla on yleinen kaava
(I1)

’

rl

, (11)
CH
I

TN ,
H3C-CO co,Rr4

saatetaan reagoimaan joko ensiksi f-aminokrotonihappoeste-

rin kanssa, jolla on vleinen kaava (III)

}gc-$=CH-cogP' (I11)
NH,

inertissd liuottimessa ja viimeisessd vaiheessa -NH-funk-
tio alkyloidaan tavanomaisen menetelmin mukaisesti, tai
yleisen kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan suoraan mahdollisesti Lewis-happojen, kuten titaa-
nitetrakloridin l&sndollessa yhdisteen kanssa, jolla on

yleinen kaava (IIIa)

}gc-?=CH-cog?' (IT1a)
NHSI

tai

[B] aldehydi, jolla on yleinen kaava (IV)
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CHO

saatetaan reagoimaan ensiksi f3-ketokarboksyylihappoesteri-

en kanssa, joilla on yleiset kaavat (V) ja (Va)

5°'_ - - =4’
R® -0,C-CH, H,C-CO5-R
?O (V) TO (Va)
H3C CHg
ja

ja sen jalkeen

joko saatetaan reagoimaan suoraan amiinin tai vas-
taavan amiinihydrokloridin kanssa, jolla on yleinen kaava
(VI)

6 ]
H,N-R (VI)

tai ensiksi muodostetaan rengas tavanomaisen mene-
telmdn mukaisesti ammoniakin kanssa orgaanisissa, mahdol-
lisesti inerteissd liuottimissa ja viimeisessd vaiheessa
alkyloidaan edelld esitetyn menetelmdn mukaisesti,

ja enantiomeeripuhtaiden esterien ollessa kyseessa
valmistetaan ensiksi enantiomeeripuhtaita karboksyylihap-
poja ja namad esterdiddan tavanomaisen menetelmdn mukaises-
ti mahdollisesti reaktiivisen happojohdannaisen kautta
vastaavilla alkoholeilla,

jolloin kaavoissa (II), (III), (IIIa), (IV), (V),
(va) ja (VI) Rll, R4', R5l ja R6' merkitsevat samaa kuin

edelld kaavan (I') yhteydessd on mddaritelty ja ldhtdaineet
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7
valitaan siten, etti lopputuotteessa on kaavan (I') yh-
' ' ! 1
teydessd mdaritelty ryhmien r' , r* ' R ja rR® yhdis-

telma.
Keksinndén mukaisia menetelmid uusien yhdisteiden
valmistamiseksi voidaan havainnollistaa esimerkiksi seu-

raavilla kaavioilla:

[A]
CF4
2 H3C—?=CH-C02C2H5 +
NHCHq
CHO
CF,
TiCl, HgC,0,C B CO,C,Hg
HaC T CHg
CHj
(B]
F
Hacozcx1 r/COZCH3 TH3eC19
CO-CHg ' CO-CHy ' CHgy
CHO
F

—_ H3C0,C N CO,CH5
HaC N Hy

CHj
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Menetelmien kuvaus

Liuottimina tulevat kyseeseen vesi tai orgaaniset
liuottimet, jotka eivat muutu reaktio-olosuhteissa. Ndihin
kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten metanoli, etanoli,
propanocli, isopropanoli, eetterit, kuten dietyylieetteri,
dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolimonometyylieetteri
tai glykolidimetyylieetteri, tai amidit, kuten dimetyyli-
formamidi, dimetyyliasetamidi tai heksametyylifosforihap-
potriamidi, tai jadetikka, dimetyylisulfoksidi, asetonit-
riili tai pyridiini.

Reaktiolampdtilat voivat vaihdella suuresti. Yleen-
sa tydskennellddn +10°C:een ja +150°C:een valisessa lampo-
tilassa, edullisesti +20°C:ssa - +100°C:ssa, erityisesti
kunkin liuottimen kiehumislampdtilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
myds kohotetussa tai alennetussa paineessa. Yleensd tyds-
kennelldan normaalipaineessa.

Keksinnén mukaisia menetelmavaihtoehtoja A Jja B
suoritettaessa reaktioon osallistuvien aineiden v&linen
suhde voidaan wvalita vapaasti. Yleensd tyOskennell&én
kuitenkin kayttden molaarisia madrid reagoivia aineita.
Kaavan (I') mukaisten yhdisteiden erist&minen ja puhdis-
taminen tapahtuvat edullisesti siten, ettd liuotin tis-
lataan vakuumissa ja vasta jdaalla jaahdyttadmisen jalkeen
mahdollisesti kiteisend saatu jdannds uudelleenkiteytetdan
sopivasta liuottimesta. Joissakin tapauksissa voi olla
tarpeellista puhdistaa keksinnén mukaisesti valmistetut
yhdisteet kromatografioimalla.

Yleisen kaavan (II) mukaiset ylideeniyhdisteet ovat
osittain tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti [vrt. H. Dornow und W. Sassen-
berg, Liebigs Ann. Chem. 602, 14 (1957)].

Lahtdaineina kaytetyt yleisen kaavan (IV) mukaiset
aldehydit ovat tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa tun-

nettujen menetelmien mukaisesti [DE-hakemusjulkaisut
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2 165 260; 2 401 665; T.D.Harris, G.P. Roth, J. Org. Chem.

44, 2004 (1979); W.J Dale, H.E. Hennis, J. Am. Chem.

Soc. 78, 2543 (1956); Chem. Abstr. 59, 13929 (1963)].

Lahtdaineina kaytetyt, vyleisten kaavojen (V) Jja
(Va) mukaiset fR-ketokarboksyylihappoesterit ovat tun-
nettuja tai niita voidaan valmistaa tunnettujen
menetelmien mukaisesti [D. Borrmann: Houben Weyl's
"Methoden der organischen Chemie" Bd. VII/4, 230 (1968) ;
Y. Oikawa, K. Sugano, O. Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087
(1978) 1.

Lahtbaineina kd&ytetyt, yleisten kaavojen (III) ja
(ITIa) mukaiset $-aminokrotonihappoesterit ovat tunnettuja
tai niitd voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukai-
sesti [DE-hakemusjulkaisu 2 228 377; F.A.Glickman, A.C.
Cope, J.Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)].

Yleisen kaavan (VI) mukaiset yhdisteet ovat samoin
tunnettuja.

Reaktiivisina happojohdannaisia mainittakoon esi-
merkiksi aktivoidut esterit, hydroksisukkinimidiesterit,
happoimidatsolidit, happohalogenidit, seka-anhydridit tai
reaktio sykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.

Alkylointiaineina voidaan kdytt&4 menetelmisséi esi-
merkiksi alkyylihalogenideja, sulfonihappoestereitd tai
substituoituja tai substituoimattomia dialkyylisulfaat-
teja, edullisesti metyylijodidia, p-tolueenisulfonihap-
poestereitd tai dimetyylisulfaattia.

Alkylointi suoritetaan edellid esitetyissi liuot-
timissa 0 °C:n ja +150 °C:n vilisessa léampdtilassa, edul-
lisesti huoneenlimpédtilan ja +100 °C:n valisessa lampdti-
lassa normaalipaineessa.

Reaktiivisten happojohdannaisten valmistuksessa
kdytettdvind aktivoivina reagensseina mainittakoon esi-
merkkind epdorgaanisten halogenidien, kuten tionyyliklori-
din, fosforitrikloridin tai fosforipentakloridin, tai kar-

bonyylidi-imidatsolin ohella karbodi-imidit, kuten syklo-
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heksyylikarbodi-imidi tai 1-sykloheksyyli-3-[2-(N-metyyli-
morfolino)etyyli]karbodi-imidi-p-tolueenisulfonaatti tai
N-hydroksiftaali-imidi tai N-hydroksibentsotriatsoli di-
sykloheksyylikarbodi-imidin l&sndollessa.

Vastaavien alkoholien kanssa tapahtuvassa reaktios-
sa kaytettaviksi liuottimiksi soveltuvat edelld esitetyt
livottimet alkoholeja lukuunottamatta.

Diastereomeeriparien erotus tapahtuu k&yttden tun-
nettuja menetelmia, kuten pylvdskromatografiaa, fraktio-
kiteytystd tai Craig-jakaantumista [Craig-jakaantumisen
ollessa kyseessa, katso esimerkiksi "Vertailungsverfahren
im Laboratorium", E.Hecher, Verlag, Chemie GmbH, Weinheim,
Bergstrasse (1955)].

Uusilla keksinndén mukaisesti valmistetuilla yhdis-
teilld on ennalta arvaamaton, arvokas farmakologinen vai-
kutusspektri.

Seuraavat 1in vitro- ja in vivo-testit osoittavat
naiden yhdisteiden mielenkiintoiset vaikutukset.

I. Vaikutus veren punasoluihin eli erytrosyytteihin

Punasolujen muovautuvuudella on keskeinen merkitys
akuuttien tai kroonisesti iskeemisten sairauksien kehitty-
misessd ja taudin etenemisessd. Se madaria veren viskosi-
teetin ja taten sen jakautumisen mikroverenkiertoon. K&ay-
tetyt testit kasittavat eri mdarityksia:

Testissd a) mitataan kalsiumpermeabiliteettia
(**Ca) Na-orto-vanadaatilla suoritetun ATP-aasientsyymin
eston Jjalkeen. Taman johdosta kalsium voi kasautua
punasoluihin. Seurauksena on taipuisuuden alentuminen.
Testissd a) on ilmoitettu EDg,-arvot (mol/l) kalsiumin
kulun estoon.

Testi b) koskee aineiden antihemolyyttista wvai-
kutusta (ED;,, mol/1l). T&alldéin kalsiumilla kuormitetut pu-
nasolut puristetaan suurella tydéntdéjannitykselld pienten

huokosten lapi, jolloin hemoglobiini vapautuu merkkina he-
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molyysistd, Jja se mitataan. Hemoglobiinin vapautumisen
aleneminen on mittaussuure.

Testissd c) tutkitaan kalsiumilla kuormitettujen
punasolujen suodattuvuutta 5 pum:n suuruisten huokosten
lapi (EDgy, mol/l). T&lléin merkittidvd on membraanin
taipuisuus voimagradientin ollessa vah&inen.

Testissd d) tutkitaan punasolususpensioiden vis-
kositeettia lasikapillaareissa (25 um halkaisija) al-
haisilla tyéntéjénnityksilla, joita esiintyy suonis-
toalueilla ahtauman jdlkeen. Viskositeetti kohoaa solunul -
koisen kalsiumin mdidrdn lis&&ntyessi.

Taulukossa ilmoitetaan viskositeetin prosentuaali-
nen paraneminen verrattuna vaurioon = 100 % testian-
noksella 10 ng/ml.

a) Punasolujen kalsiumpermeabiliteetti:

Sen jélkeen, kun membraanilla olevien ATP-
aasientsyymien toiminta on estetty Na-orto-vanadaatilla

(0,75 mM), mitataan kalsiumin permeabiliteetti (*°*Ca-mene-

telmd) . Kalsiumin kasautuminen vahent&a punasolujen tai-
puisuutta.
Taulukko I
Esimerkki nro Eston ED;, (mol/1l)
2 5 x 10°°
5 x 10°¢

b) Hajoamista ehkdisevd eli antihemolyyttinen
vaikutus veren punasoluihin

Normaalit punasolut tulevat korkeissa tyéntdjanni-
tyksissd hemolyyttisiksi. Erityisen selvid on kalsiumilla
kuormittujen solujen hemolyysi. Tata mekaanisen
stabiliteetin mittaa k&ytet&&n apuna aineiden karakte-
risoimisessa. Mittaussuureena on vapaan hemoglobiinin

konsentraatio valiaineessa.
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Taulukko II
Esimerkki nro Antihemolyyttisen vaikutuksen ED;, (mol/1)

5 x 1077
7 5 x 10°°

¢) Punasolujen suodattuvuus

Punasolujen suodattaminen seulan 5 um:n suuruisten
huokosten 14pi on punasolujen muovautuvuuden mddritysmene-
telmd. Soluja liikutellaan normaalissa puskurissa 30
minuutin ajan, niin ettd solunsisdinen kalsiumkon-

sentraatio kohoaa ja solujen taipuisuus vahenee.

Taulukko III
Esimerkki nro ED,, taipuisuuden paranemiselle
vaurioituneeseen kontrolliin

ndhden (mol/l)

5 x 10°°
5 x 10°

d) Viskositeetti lasikapillaareissa

Biofysikaalisesti veren lépivirtaukselle relevant-
teja punasolujen vuorovaikutuksia voidaan tutkia lasika-
pillaareissa (halkaisija 20-30 pum). Tulokseksi saatava
viskositeetti riippuu solujen tilasta. Kalsiumikuor-
mituksen vaikutuksesta viskositeetti kohoaa. Ilmoitetaan
viskositeetin prosentuaalinen paraneminen verrattuna
vaurioituneeseen, mutta kdsittelemdttdmdén kontrolliin 0,7

Pa:ssa. Testiannos on 10°° g/ml.
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Taulukko IV

Esimerkki nro Teho (%)
2 143
6 120
7 75
8 62
S 208

II. Vaikutus leukosyytteihin

Pienissd suonissa tapahtuvaa eli mikroverenkiertoa
voidaan tarkkailla suoraan kayttadmilld mallina hamsterin
poskipussia. Mittaussuureena ovat valkosolujen tarttuminen
toisiinsa eli adheesio sekd suonen l&pimitta ja
punasolujen nopeus. Adheesio miaritettiin iskeemisissi ja
ei-iskeemisissé koeolosuhteissa. Ei-iskeemisissé
olosuhteissa on madritetty yhteentarttuvuus pienten las-
kimoiden alueella, iskeemisissid olosuhteissa (10 minuutin
pituinen veren lé&pivirtauksen pysadyttaminen) pienten val-
timoiden alueella. Kontrollikokeiden tulokset on il-
moitettu 100 %:na. Testiannokseksi valitaan kulloinkin 0,1
mg/kg annosteltuna ruiskeena laskimoon, tulokset on il-

moitettu alenemana prosentteina kontrollista.

Taulukko V
Esimerkki nro Ei-iskeeminen, Iskeeminen,
kontrolli kontrolli
= 100 % = 100 %
2 63 % 31 %
3 50 % 56 %
4 70 % 36 %
9 54 % 32 %
10 61 % 34 %
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III. Verenpaine

Kliininen tietdmys osoittaa, ett& verisuonten
laajeneminen peittdd usein dihydropyridiinien anti-
iskeemiset vaikutukset. Tamdn vuoksi o0li tavoitteena
16ytdd verenpaineeseen vaikuttamattomia (s.o. verenvir-
taukseen kohdistuvan (hemoreologisen) vaikutuksen ja
verenpainetta alentavan vaikutuksen valinen ero > 10)
dihydropyridiinejé&. Seuraavassa taulukossa ilmoitetaan an-
nokset, joilla suun kautta (p.o.; SH-rotta) tai ruiskeena
laskimoon (i.v; nukutettu Wistar-rotta) tapahtuvassa an-

nostelussa esiintyy verenpaineen laskua.

Taulukko VI

Esimerkki nro p.o. (mg/kg) i.v. (mg/kg)
2 > 30 > 10
3 > 30 > 10
4 > 30 > 10
9 > 30 > 10
10 > 100 > 10

Taulukko osoittaa, ettd malliin II verrattuna tera-
peuttisen vaikutuksen ja verenpainevaikutuksen (i.v.) va-
linen ero on vahintdé&n 100.

Uudet vaikuttavat aineet voidaan muuttaa tunnetulla
tavalla tavanomaisiksi wvalmisteiksi, kuten tableteiksi,
laddkerakeiksi, pillereiksi, rakeiksi, aerosoleiksi, siira-
peiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi kayttéen
inerttejd, ei-toksisia, farmaseuttisesti soveltuvia kan-
taja-aineita tai liuottimia. Talldin tulee terapeuttisesti
vaikuttavaa yhdistett&d olla kulloinkin konsentraationa
noin 0,5 - 90 painoprosenttia kokonaisseoksesta, s.o. maa-
rind, jotka riittavat ilmoitetun annostusalueen saavutta-
miseen.

Valmisteita valmistetaan esimerkiksi lisdamalla

vaikuttaviin aineisiin liuottimia ja/tai kantaja-aineita,
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mahdollisesti k&yttden emulgointiaineita ja/tai disper-
gointiaineita, jolloin esimerkiksi kiytettdessi vetta lai-
mennusaineena voidaan myds mahdollisesti kdyttdd orgaani-
sia liuottimia apuliuottimina.

Annostelu tapahtuu tavanomaisella tavalla, edulli-
sesti suun kautta tai parenteraalisesti, erityisesti kie-
len pinnan kautta tai ruiskeena laskimoon.

Parenteraalisessa kaytdssd vaikuttavien aineiden
liucksiin voidaan lis&td sopivia nestemaisia kantaja-ai-
neita.

Yleensd intravenddsissd kaytdssid on osoittautunut
edulliseksi annostella noin 0,001 - 1 mg/kg, edullisesti
noin 0,01 - 0,5 mg/kg painokilo tehokkaiden tulosten saa-
vuttamiseksi, ja suun kautta tapahtuvassa annostelussa an-
nostus on noin 0,01 - 20 mg/kg, edullisesti 0,1 - 10 ng/kg
painokilo.

Voi kuitenkin olla tarpeellista poiketa mainituista
mdaristd, jos potilaan painos tai liidkkeen annostelutapa,
potilaan yksiléllinen reaktio l&&dkeaineeseen, valmisteen
laji ja annostelun ajankohta tai aikavali t&ata edellyt-
tavat. Niinpd voi joissakin tapauksissa riittaa, etta
kdytetddn pienempdd madrii vaikuttavaa ainetta, kuin mita
edellda mainittu v&himmidism3drid on, kun taas toisissa
tapauksissa taytyy edelld mainittu vylaraja ylittaa.
Suurempia mdarid annosteltaessa voi olla suositeltavaa
jakaa ne useampiin vuorokaudessa annosteltaviin kerta-an-
noksiin.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi.
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Esimerkki 1
1,2,6-trimetyyli-4-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihappodietyyliesteri

F
HgC0,C CO2C2Hs
CHj

2,78 g (0,008 moolia) 2,6-dimetyyli-4-(4-fluorife-
nyyli)-1,4-dihydro-pyridiini-3,5-dikarboksyylihappo-di-
etyyliesterid liuotetaan 25 ml:aan 1,2-dimetoksietaania,
lisdtaan 0,30 g (0,01 moolia) 80%:ista natriumhydridid ja
30 minuutin kuluttua 1,43 g (0,01 moolia) metyylijodidia.
Sekoitetaan edelleen 3 tuntia huoneenléampdétilassa, neutra-
loidaan laimennetulla suolahapolla ja haihdutetaan vakuu-
missa. Jaannds puhdistetaan kromatografoimalla silikagee-
1i114 (kayttden metyleenikloridia).

Saanto: 1,85 g (63,9 % teoreettisesta madrasta)
Sulamispiste: 90 - 92 °C.

Esimerkki 2

1,2,6-trimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-

dihydropyridiini-3,5-dikarboksyylihappodimetyyli-

esteri

CF3
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Seosta, jossa on 5,22 g (0,03 moolia) 4-trifluori-
metyylibentsaldehydia, 7,04 g (0,06 moolia) asetetikkahap-
pometyyliesterid ja 2,07 g (0,03 moolia) metyyliamiini-
hydrokloridia 20 ml:ssa pyridiini& sekoitetaan 5 tuntia
paluujaahdyttden. Pyridiinin tislauksen jalkeen jaetaan
veden ja metyleenikloridin v&1illd, orgaaninen faasi pes-
taan vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan. Jaannds kiteytetddn uudelleen metanolista.
Sulamispiste: 154 - 155 °(C.

Saanto: 7,88 g (68,5 % teoreettisesta madrasti).
Taulukossa 1 esitetyt yhdisteet valmistettiin analogisesti

esimerkin 2 kanssa.

Taulukko 1

rl'

R® ' 0,C co,r?’

H3C~ “\N-"\CH4

CHy
Esim. RY' R*' R®' Sp °C Saanto
(% teoreet-
tisesta
maarastd)
NO, -C,H, -C,H, 81-84 62,7
4 CF, -CH-CH(CH,), -CH, 54-57

CH,
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Esimerkki 5

Analoginen keksinnén mukaiselle menetelmdlle; tuote
tunnettu kaavan I mukainen yhdiste
4-(4-bromifenyyli)-1,2,6-trimetyyli-1,4-dihydro-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihappodipropyyliesteri

Br
H,C53—0,C COxC3Hy
CHj

Liuosta, jossa on 6,22 g (0,02 moolia) 2-(4-bromi-
bentsylideeni) -asetetikkahappopropyyliesterida ja 3,14 g
(0,02 moolia) 3-metyyliamino-krotonihappopropyyliesteria
25 ml:ssa 2-butanolia sekoitetaan 10 tuntia paluujaahdyt-
tden. Sitten haihdutetaan vakuumissa, kylmass& muodostuva
sakka imusuodatetaan. Propanolista uudelleenkiteytyksen
jadlkeen saadaan 5,32 g (59,1 % teoreettisesta madrastd),
sulamispisteen ollessa 97 - 99 °C.

Analogisesti esimerkin 5 kanssa voidaan valmistaa

taulukossa 2 esitetyt yhdisteet.
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Esimerkki 11
1,2,6-trimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-
dihydro-pyridiini-3,5-dikarboksyylihappodietyyli-
esteri

CFqy

HgC50,C 7 CO,C,Hg

H4C T CH

CHg

Typpisuojakaasua kayttden lisdtddn 20 ml:aan tolu-
eenia 0,55 ml (5 mmol) titaanitetrakloridia, sen jalkeen
1 ml (10 mmol) piperidiinid ja sekoitetaan 5 minuuttia.
Lisataan tipoittain 2,9 g (20 mmol) 3-metyyliamino-
krotonihappoetyyliesterid, minkd@ jalkeen lis&t&d&n 1,36 ml
(10 mmol) 4-trifluorimetyylibentsaldehydia ja sekoitetaan
3 tuntia huoneenlampdétilassa. Edelleenkdsittelyd varten
lisdtdédn 100 ml 5%:ista suolahappoa ja orgaaninen faasi
liuotetaan etikkaesteriin, etikkaesteriliuos pestddn pe-
radkkain 5 %:isella suolahapolla ja nat- riumbikarbonaatti-
liuoksella. Etikkaesteriliuos kuivataan natriumsulfaatil-
la, haihdutetaan ja j&&nndstd hierretdan n-heptaanin kans-
sa, jolloin saadaan 1,7 g tuotetta (41,4 % teoreettisesta
maarasta) .

Sulamispiste: 98 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kayttdkelpoisten N-al-
kyloitujen 1,4-dihydropyridiiniyhdisteiden valmistamisek-

si, joilla on yleinen kaava (I')

rY
(1)
rS0,c co rY
H 3C/lN Hy
ke

jossa

(1) rY on fluori, r* ja RS' kumpikin on etyyli ja R6'
on metyyli,

(i1)  RY on trifluorimetyyli, R?' ja R®' kumpikin on
metyyli tai kumpikin on etyyli ja RS on metyyli
tai syklopropyyli,

(1iid) R’ on trifluorimetyyli, R’ ja R kumpikin on
metyyli ja R6' on etyyli,

(iv) rY' on trifluorimetyyli, toinen ryhmista r* ja R
on metyyli ja toinen on 1,2-dimetyylipropyyli ja
R6' on metyyli,

(v) R'" on nitro, R*' ja R®' kumpikin on butyyli ja R®'
on metyyli,

(vi) rY on bromi, r*' ja R kumpikin on metyyli ja R6'

on metyyli, tai
(vii) R'' on syaani, R?*' ja R®' kumpikin on propyyli ja
1

r® on metyyli,
tunnettu siitd, etta

[A] bentsylideeniyhdiste, jolla on yleinen kaava
(I1)
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(I1)
CH
ll
N .
H3C-CO co,r4

saatetaan reagoimaan joko ensiksi f-aminokrotonihappoeste-

rin kanssa, jolla on yleinen kaava (III)

}gC—g:CH—COJ@‘ (ITI1)
NH,

inertissd liuottimessa ja viimeisessd vaiheessa -NH-funk-
tio alkyloidaan tavanomaisen menetelmdn mukaisesti, tai
yleisen kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan suoraan mahdollisesti Lewis-happojen, kuten titaa-
nitetrakloridin lé&sndollessa yhdisteen kanssa, jolla on

yleinen kaava (IIIa)

}gc—?=CH—cogﬁ' (II1Ia)
NH,.

tai
[B] aldehydi, jolla on yleinen kaava (IV)

rl

(1IV)

CHO
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saatetaan reagoimaan ensiksi R-ketokarboksyylihappoesteri-

en kanssa, joilla on yleiset kaavat (V) ja (Va)

5'_ - _ _pd’
R° -0,C THZ H,C-CO05-R
TO (V) TO (Va)
H3C CHy
ja

ja sen jalkeen

joko saatetaan reagoimaan suoraan amiinin tai vas-
taavan amiinihydrokloridin kanssa, jolla on yleinen kaava
(VI)

6 '
H,N-R (VI)

tai ensiksi muodostetaan rengas tavanomaisen mene-
telmadn mukaisesti ammoniakin kanssa orgaanisissa, mahdol-
lisesti inerteissd liuottimissa ja viimeisessi vaiheessa
alkyloidaan edella esitetyn menetelmdn mukaisesti,

ja enantiomeeripuhtaiden esterien ollessa kyseessa
valmistetaan ensiksi enantiomeeripuhtaita karboksyylihap-
poja ja n&md esterdidddn tavanomaisen menetelmin mukaises-
ti mahdollisesti reaktiivisen happojohdannaisen kautta
vastaavilla alkoholeilla,

jolloin kaavoissa (II), (III), (IIIa), (IV), (v),
(va) ja (vi) rY', r*', R®'
edelld kaavan (I') yhteydessd on md3dritelty ja lahtdaineet

!
ja r® merkitsevat samaa kuin

valitaan siten, ettd lopputuotteessa on kaavan (I') yvh-
' ' '
teydessd maaritelty ryhmien Rl', r? . R> ja r® yhdis-

telma.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1,2,6-trimetyy-
li-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-dihydropyridiini-3,5-
dikarboksyylihappodimetyyliesteri, jonka kaava on

CF3
H4CO,C CO,CHj
I,
H4C N NCHj
CHj

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan l-etyyli-2,6-di-
metyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-dihydropyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, jonka kaava on

CF3
H4CO0,C CO,CH3
X,
CaHg

4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan l1-syklopropyyli-
2,6-dimetyyli-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-1,4-dihydro-
pyridiini-3,5-dikarboksyylihappodimetyyliesteri, jonka

kaava on
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10 5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan l-syklopropyyli-
2,6—dimetyyli—4—(4—trifluorimetyylifenyyli)—l,4—dihydro—
pyridiini—B,5—dikarboksyylihappodietyyliesteri, jonka kaa-
va on

15

HgC,0,C CO,C,Hg
e BEe
N

A

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

25 tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1,2,6-trimetyy-
egees li—4—(4-trifluorimetyylifenyyli)—1,4—dihydropyridiini—3,5—
AN dikarboksyylihappo—metyyli—1,2—dimetyylipropyyliesteri,

jonka kaava on
T 30 CF3

CH3CH
|
H,CO0,C COO-CH-CH-CH,

s X,
s H;C CH,
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Patentkrav

1. Foérfarande f£fo6r framstdllning av terapeutiskt

anvandbara 1,4-dihydropyridinfdéreningar med den allmdnna

formeln

vari

(1)

(vii)

(1)
R
LY 4
R 02C l COZR (II)
H3C~ “\N~"\CHj,
RS

l 1

] 1
R ar fluor, R4 och R5 vardera &ar etyl och R6|

ar metyl,
1' . ) 4" 5 .
R adr trifluormetyl, R och R vardera ar metyl

eller vardera ar etyl och R6' ar metyl eller cyklo-

propyl,

1" . . 4! 5! .
R ar trifluormetyl, R och R vardera ar metyl
och R6' ar etyl,

U 1
r: ar trifluormetyl, den ena av grupperna R4 och

R® Aar metyl och den andra ar 1,2-dimetylpropyl och
R6' ar metyl,

l 1

]
R ar nitro, R4

!

och R5 vardera ar butyl och R
ar metyl,

i ., 4" 57 u
R ar brom, R och R vardera ar metyl och R
ar metyl, eller

1' . 4! 5 u
R ar cyan, R och R vardera ar propyl och R

ar metyl,

kd&dnnetecknat av att

(IT)

[A] en bensylidenfdérening med den allmdnna formeln
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rl
5 , (I1)
ﬁH
~CN\
H3C-CO co R4’
10 omsatts antingen f&rst med en p-aminokrotonsyraester med

den allménna formeln (III)

IgC-?:CH—COJP' (I11)
NH,
15
i ett inert l&sningsmedel och -NH-funktionen alkyleras 1
det sista steget enligt ett konventionellt férfarande,
eller
en férening med den allminna formeln (II) omsitts
20 direkt, eventuellt i n&rvaro av Lewis-syror sdsom titan-
tetraklorid, med en férening med den allminna formeln
(I1Ia)
}gC—?=CH—COJF' (IIIa)
25 NH,,
S eller
) [B] en aldehyd med den allminna formeln (IV)
iy o0 rl'
ey (1V)
el CHO

35
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omsatts fdérst med R-ketokarboxylsyraestrar med de alminna

formlerna (V) och (Vva)

S'_ - 4"

fO (v) TO (Va)

Hac och CHa

10 och darefter
antingen omsdtts direkt med en amin eller motsva-
rande aminhydroklorid med den allmidnna formeln (VI)
H,N-R®" (VI)
15
eller fo6rst bildas en ring enligt ett konven-
tionellt foérfarande med ammoniak i organiska, eventuellt
inerta l&sningsmedel och i det sista steget alkyleras en-
ligt ovan anfért foéorfarande,

20 och da det gdller enantiomerrena estrar, framstills
férst enantiomerrena karboxylsyror och fé&restras dessa
enligt ett konventionellt férfarande eventuellt via ett
reaktivt syraderivat med motsvarande alkoholer,

varvid Rll, R4’, R5| och RG'
25 (I1I1), (IIIa), (IV), (V), (Va) och (VI) betecknar samma

egeet som definierats ovan i samband med formeln (I') och ut-

i formlerna (II),

i gangsmaterialier valjs sd, att slutprodukten har en i sam-
band med formeln (I') definierad kombination a grupperna
.. r*', rR*', R®' och R®'.
cer 30 2. Forfarande enligt patentkrav 1, k &nn e -
t ecknat avatt man framstdller 1,2,6-trimetyl-4-(4-
: trifluormetylfenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylsyra-
dimetylester med formeln

-----

35



10

15

20

25

30

35

> 101377

H4C0,C CO,CH3

/“\N

3. Foérfarande enligt patentkrav 1, k 4 nne -
t ecknat av att man framstaller l-etyl-2,6-dimetyl-
4-(4-trifluormetylfenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbox-

yldimetylester med formeln

H3c02C CO,CH3

H3C
C2H5

4. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nn e -
tecknat av att man framstiller 1-cyklopropyl-2,6-
dimetyl-4- (4-trifluormetylfenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-

dikarboxylsyradimetylester med formeln
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5. Fo6rfarande enligt patentkrav 1, k a nne -
t ecknat av att man framstdller 1l-cyklopropyl-2,6-
dimetyl-4-(4-trifluormetylfenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-

dikarboxylsyradietylester med formeln

CF4

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
t ecknat avatt man framstdller 1,2,6-trimetyl-4-(4-
trifluormetylfenyl) -1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylsyra-
metyl-1,2-dimetylpropylester med formeln

CF5

?H3CH3
]

X

|
CHj
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