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(74) Oy Kolster Ab

(54) Menetelmd 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-h-(3-nitrofenyyli)-3,5-pyridiini-
dikarboksyylihappo-isopropyyli-(2-propoksi-etyyli)-esterin valmista-
miseksi, jota kdytetdén perifeerisend vasodilataattorina - Forfarende
fér framstéllning av 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-L-(3-nitrofenyl)-3,5-
pyridindikarboxylsyraisopropyl—(2-propoxi-etyl)-ester, som anvéndes
som perifer vasodilatator

Keksinn®n kohteena on menetelmd uuden 1,4-~dihydro-2,6-
dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-3,5-pyridiinidikarboksyylihappo-
isopropyyli-(2-propoksietyyli)-esterin valmistamiseksi, Jjota kdyte-
t44n perifeerisend vasodilataattorina (perifeerisesti vaikuttavana

verisuonia laajentavana l&d3keaineena), ja jolla on kaava I

NO

2
H3C
HC~-00C COO-CHQ-CHQ—OC3H7(n) I
HyC l l
H.C N CH3
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On tunnettua, ettd 1,4«~dihydro-2,6~dimetyyli-4-fenyyli-3,5-
opyridiini-dikarboksyylihappodietyyliesterid saadaan, kun bentsylidee-
niasetetikkahappoetyyliesterin annetaan reagoida /3-aminokrotoni-
happoetyyliesterin tai asetetikkahappoetyyliesterin ja ammoniakin
kanssa (E. Knoevenagel, Ber, dtsch, chem, Ges., 31, 743 (1898)).
Edelleen on tunnettua, ettd mddrdtyilld 1,4-dihydropyridiineilld on
mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia (F. Bossert, W. Vater,
Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

Edelleen DE-hakemusjulkaisuista 2 117 571 ja 2 117 573 on
tunnettua, ettd vastaavanlaisia dihydropyridiinejd voidaan kidyttdd
sepelvaltimotautien hoidossa.

DE-kuulutusjulkaisusta 1 670 827 on tunnettu nifedipiini-
yhdiste, jolla on erinomainen vaikutus sepelvaltimotauteja hoidet-
taessa. Vertailu keksinndn mukaisesti valmistetun yhdisteen ja
nifedipiinin vd1illd osoittaa, ettd keksinn®n mukaisesti valmistettu
yhdiste ylldttden vaikuttaa perifeeriseen verisuonistoon lis&8m&114
spesifisesti sen kautta kulkevan veren midirdi vaikuttamatta samalla
verenpaineeseen epidsuotuisalla tavalla. Keksinnén mukaisen yhdisteen
voimakas ja kauan kestdvd perifeerinen verisuonia laajentava vaiku-
tus ei ollut tunnetun tekniikan mukaan kuitenkaan odotettavissa.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd

A) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappoisopropyyli-

esterin (kaava II),

2
HaC 11
ch/HC-OOC\cI:/C g
Hsc/c\o

reagoida /G—aminokrotonihappo-(2—propoksietyyli)«esterin kanssa,
(kaava III),
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H\ /COO-CH "CHZ"OCSH?(D) III

2

sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien
ldsndollessa, tai

B) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappoisopropyyli-
esterin (kaava II) reagoida asetetikkahappo-(2-propoksietyyli)-

esterin kanssa, (kaava IV),

0
H3C'C\/
CH,~C00-CH,~CH,~0C 3H, (n) IV

ja ammoniakin kanssa sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaa-
nisten liuottimien l&sndollessa, tai
C) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-(2-propoksi-

etyyli)-esterin (kaava V),

NO

2
H/c%c_,coo-CHQ—CHQ—ocaH7(n) v
|
C
7\
o” CH

reagoida /3-aminokrotonihappoisopropyyliesterin kanssa (kaava VI)

(H3C)2HC-OOC H

\C/
I V1

C
7\
H,C NH

3 2
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sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien
ldsndollessa, tai

D) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo~(2-propoksi-
etyyli)-esterin (kaava V)

reagoida asetetikkahappoisopropyyliesterin kanssa (kaava VIII),

4’0

H.C-C
377 CH,-C00-CH(CH,),, ViI

ja ammoniakin kanssa sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaa-
nisten liuottimien ldsndollessa, tai

E) annetaan A-aminokrotonihappoisopropyyliesterin (kaava VI)
reagoida 3-nitrobentsaldehydin kanssa (kaava VIII),

VIII

ja asetetikkahappo-(2-propoksietyyli)-esterin kanssa (kaava IV)
sellaisenaan veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien l1l&snd-
ollessa, tail

F) annetaan g, -aminokrotonihappo-(2-propoksietyyli)-esterin
(kaava III) reagoida 3-nitrobentsaldehydin (kaava VIII) ja asetetik-
kahappo-isopropyyliesterin (kaava VII) kanssa sellaisenaan tai veden
ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien ldsndollessa.

Keksinndn mukainen yhdiste on kiraalinen ja voi esiintyd
stereoisomeerisissi muodoissa, jotka suhtautuvat toisiinsa kuten
kuva ja peilikuva (enantiomeerit, antipodit). N#md voivat puolestaan
esiintyd eri konformaatioissa. Sek4 rasemaattimuoto ettd my&s anti-

podit ovat esillé olevan keksinn®n kohteena.
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Keksinn®n mukaisen yhdisteen synteesi voidaan esittdd

seuraavalla kaaviosarjalla:

™

LI

N

H

A) NO,
H,C
i AN 4 :
. HC-00C2C~y  m_ coo-ci, -CH, -0C,H7 (n)
H,C & + © '
H,C” %0 o
S
H, N~ cl, ,
-330
B)
g
H,C '
A | - _ H, C
gc-ooc\ IR _CO0CH, Cli, 0C, li; (n) HC-00C
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D) (:::r NO,
|
HC C. ,CO0-CH, -CH, OC, H, (n)
A8, .
HC-00C, H _
nc’ Tﬂz
PN -2H, 0
. + 07 “cn, 2
N
NO,
E)
HyC N
HC-00C _H O H _ COOCH, -CH, -0C, H,
7’ C ,C
/C\ i 4pk >
H,c” “NH, o? t, 2,0
F)
NO,
H,C
HC -00C C
H “on, o T COOCH, -CH, -0C, H
»C | ~c’ 2 2 ~VC3 7 (n)
C
¢’ %o * g
H,N” “CH, 24, 0

>-OOC\

g™

COOCH;CH,—
0C3 Hq (n)
H,C* N”CH,
H

I

L&dhtdaineina kdytetyt yhdisteet (kaavat II = VIII) ovat
kirjallisuudesta tunnettuja tai niit#d voidaan valmistaa kirjalli-

suudesta tunnettujen menetelmien mukaisesti (katso esim. B.G. Jones

- "The Knoevenagel Condensation" julkaisusta Org. Reactions, Vol.

XV,

204 f£f (1967); A.C. Cope, J. Amer. Chem. Soc. 67, 1017 (19u5);
D. Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit Alkoholen, Phenolen und

Mercaptanen" julkaisusta Houben-Weyl, Methoden der Organischen

Chemie Vol. VII/4, 230 ff (1968)).
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Keksinndn mukaisissa menetelmissd A-F reaktioon osallistuvia
aineita kdytetddn kulloinkin noin molaarisissa mid&rissd., Kdytettyd
ammoniakkia lisdtdin tarkoituksenmukaisesti ylimddrédnd,

Laimennusaineina tulevat kysymykseen vesi ja kaikki inertit
orgaaniset liuottimet, N&ihin kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten
etanoli, metanoli ja propanoli, eetterit, kuten dietyylieetteri,
tetrahydrofuraani, dioksaani, j&detikka, pyridiini, dimetyyliform-
amidi, dimetyylisulfoksidi, asetonitriili ja heksametyylifosfori-
happotriamidi.

Reaktioldmpstilat voivat vaihdella suuresti. Yleensd ty8sken-
Lell48n noin 20° - 200°C:een l4mpdtilassa, edullisesti 50° - 120°C:ssa
tai erityisesti kulloinkin liuottimen kiehumisldmp&tilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta myds koho-
tetussa paineessa, Yleensd tyS8skennellddn normaalipaineessa.

Keksinndn mukainen yhdiste on lidikeaineena kdytettdvd aine.

Se saa aikaan enteraalisessa ja parenteraalisessa kdyt8ssd voimakkaan
ja kauan kestdvdn perifeerisen verisuonten laajenemisen ja sitd voi-
daan timin johdosta kiyttid perifeeristen verenkiertohdiritiden
hoitoon ja ennaltaehkdisyyn,

Vertallukokeet

Keks inndn mukaisesti valmistettua yhdistettd verrattiin
nifedipiiniin., Todettiin, ettd keksinndn mukaisesti valmistettu
yhdiste lisdsi perifeeristd verenkiertoa 30-125 %, kun taas tunnetun
yhdisteen, nifedipiinin, aiheuttama lisdys oli vain 10-35 % (tauluk-
ko 2). Normaaliin verenkiertoon molemmat yhdisteet vaikuttavat saman-
kaltaisesti annoksesta riippuen (taulukko 1). Normaali verenkierto
mitattiin reisiverenkiertona koiran takaraajasta, kun koira oli
fentanyylinarkoosissa. Tehokkuutensa lisdksi keksinn®n mukaisesti
valmistetulla yhdisteelld on erittdin hyvd siedettdvyys, joka on
jopa suurempi kuin nifedipiinilld, Hiirilld DLg,:n todettiin oraa-
lisesti annettuna suuremmaksi kuin 5000 mg/kg (nifedipiini n.

500 mg/kg) ja intravenddsisti 8,0 mg/kg (nifedipiini 4,2 mg/kg).
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Taulukko 1
Vaikutus systoliseen verenpaineeseen ja reisiverenkiertoon

koiran takaraajassa.

Annos  Keksinndn yhdiste I normaali. nifedipiini normaali.
Pg/kg systolinen verenpaine verenkierto systolinen verenpaine verenkierto
i.v. 1ldhtéarvo A % l&htSarvo A% l&htdarvo A % lihtdarvo A%
1,0 157 -0,3 43 +26 148 -3 59 +48
3,16 165 -10 62 +92 152 -8 61 +65
10 168 +5 b5 +37 152 -15 58 +36
31,6 167 -14 58 +162 156 =14 50 +77
100 164 -10 46 +129 153 ~-29 59 +56
Taulukko 2

Perifeerinen verenkierto

Annos Keksinndn yhdiste Nifedipiini

He/kg i.v. ldhtsarvo A% ldht8arvo A%
ml/min. ml/min.

1,0 49 +28 47 +10
3,16 49 +80 49 +19
10 48 +81 45 +26
31,6 53 +125 43 +35
100 63 +96 50 -10

Taulukoista 1 ja 2 ilmenee keksinn®n mukaisesti valmistetun
yhdisteen edullisuus ja selektiivinen vaikutus perifeeriseen
verisuonistoon. Taulukosta 1 ilmenee lisdksi keksinndn mukaisesti.
valmistetun yhdisteen toivottu, v&hdinen, verenpainetta alentava
vaikutus.

Uusi vaikuttava aine voidaan muuttaa tunnetulla tavalla
tavanomaisiksi valmisteiksi, kuten tableteiksi, kapseleiksi, ldike-
rakeiksi, pillereiksi, granulaateiksi, aerosoleiksi, siirapeiksi.,
emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi, kdyttden inerttejd, ei-
toksisia, farmaseuttisesti soveltuvia kantaja-aineita tai liuottimia.
Td116in tulee terapeuttisesti vailkuttavaa yhdistettd olla kulloinkin
noin 0,5-90 paino-% kokonaisseoksesta,

Valmisteita valmistetaan esimerkiksi sekoittamalla vaikutta-
vat aineet liuottimiin ja/tai kantaja-aineisiin, mahdollisesti kdyt-



60705

tien emulgointiaineita ja/tai dispergointiaineita, jolloin esim.
kdytettdessd vettd laimennusaineena voidaan kdyttdd mahdollisesti
orgaanisia liuottimia apuliuottimina.

Apuaineina lueteltakoon esimerkiksi:

Vesi, ei-myrkylliset orgaaniset liuottimet, kuten parafiinit
(esim. maadljyfraktiot), kasvis8ljyt (esim. maapdhkind-seesamdljy),
alkoholit (esim. etyylialkoholi, glyseriini), glykolit (esim. pro-
pyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli); kiintedt kantaja-aineet, kuten
esim. luonnolliset kivijauheet (esim. kaoliinit, savimaat, talkki,
1liitu), synteettiset kivijauheet (esim. korkeadispersinen piihappo,
silikaatit), sokeri (esim. raakasokeri, maitosokeri ja rypdlesokeri);
emulgointiaineet, kuten ei-ioniset ja anioniset emulgaattorit
(esim. polyoksietyleeni-rasvahappo-esterit, polyoksietyleeni-rasva-
alkoholi-eetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaatit), disper-
gointiaineet (esim. ligniini, sulfiittijdtelipedt, metyyliselluloosa,
tarkkelys ja polyvinyylipyrrolidoni) ja juoksutusaineet (esim. mag-
nesiumstearaatti, talkki, steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

Lidkkeen anto tapahtuu tavanomaisella tavalla, edullisesti
enteraalisesti tai parenteraalisesti, erityisesti oraalisesti tai
intraven8dsisti.

Enteraalisen annon ollessa kysymyksess¥ voivat tabletit si-
sdltd3 luonnollisesti mainittujen kantaja-aineiden lis#ksi my&s
lisdaineita, kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikal-
siumfosfaattia yhdessd erilaisten lisdaineiden kanssa, kuten tdrk-
kelyksen, edullisesti perunatdrkkelyksen, gelatiinien ja vastaavien
kanssa. Edelleen voidaan k&dyttdd juoksutusaineita, kuten magnesium-
stearaattia, natriumlauryylisulfaattia ja talkkia tablettien valmis-
tukseen. Kiytettdessd vesipitoisia suspensioita ja/tai eliksiirejd,
jotka on tarkoitettu oraaliseen kdyttd8n, voidaan vaikuttaviin ainei-
siin lisdtd edelldmainittujen apuaineiden lisdksi erilaisia makua
parantavia aineita tai vériaineita.

Parenteraalisen annon ollessa kysymyksessd voidaan vaikutta-
vien aineiden liuoksia kdyttd4, lisidten sopivia nestemdisid kantaja-
aineita.

Yleensid on osoittautunut edulliseksi antaa intravend&sissd
annossa midrid, jotka ovat noin 0,0001 - 1 mg/kg, edullisesti noin
0,0014% - 0,10 mg/kg ruumiinpainoa kohden/pdiv#4 kohden tehokkaiden
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tulosten saavuttamiseksi, ja enteraalisessa annossa on annostus noin
0,01 - 10 mg/kg, edullisesti 0,1 - 1,0 mg/kg ruumiinpainoa kohden
ja pdivd& kohden.

Siitd huolimatta voi olla mahdollisesti tarpeellista poiketa
mainituista mddristd, ja nimittdin riippuen koe-eldimen ruumiinpai-
nosta tai antotavan laadusta, mutta myds riippuen eldinlajista ja
sen yksil8llisestd suhtautumisesta l&ddkeaineeseen tai ajankohdasta,
jolloin ld&kkeen anto tapahtuu.

Niinpd voi joissakin tapauksissa riittd4 se, ettd kiytetddn
plenempdd mddrdd vaikuttavaa ainetta kuin mitd edelldmainittu vihim-
mdismddrd on, kun taas joissakin toisissa tapauksissa tdytyy edelld-
mainittu yldraja ylittd4. Annettaessa suurempia mdiri4 voi olla
suositeltavaa jakaa nidmi useampiin yksitt8isantoihin pdivdn aikana.
Annettaessa lddkettd ihmisille on tarkoitus kdyttH44 samaa annostus-
aluetta.

Merkityksenmukaisesti pitevdt my8s t4118in edelldolevat
esitykset.

Valmistusesimerkit

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli~t-(3-nitrofenyyli)-3,5-pyridiinidi-
karboksyylihappo-isopropyyli-(2-propoksietyyli)-esteri,

N02
H3C
//EC-OOC COO-CHQ—CH2—0C3H7 (n)
HyC | |
H3C CH3

o=

A) 27,7 g (0,1 moolia) 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-
isopropyyliesterid kuumennettiin yhdessi 18,7 g:n kanssa (0,1 moolia)
/3 —aminokrotonihappo-(2-propoksietyyli)-esterid 160 ml:ssa etanolia
20 tunnin ajan typpiatmosfddrissd paluujiddhdyttden. Reaktioseoksen
jddhdyttdmisen jdlkeen tislattiin liuotin vakuumissa ja 3ljymiinen
j&dnnds liuotettiin 50 ml:aan eetteri/etanoli-seosta (2:1). Raaka-
tuote kiteytyi jonkin ajan kuluttua, se imusuodatettiin ja kiteytet-
tiin uudelleen etanolista.

i Sulamispiste: 87 - 89°C, saanto: 29 g (65 %).
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B) 27,7 g (0,1 moolia) 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-
isopropyyliesterid kuumennettiin yhdessd 18,8 g:n kanssa (0,1 moo-
lia) asetetikkahappo-(2-propoksietyyli)-esterid ja 12 g:n kanssa
(0,18 moolia) 25 prosenttista vesipitoista ammoniakkiliuosta
160 ml:ssa isopropanolia 24 tunnin ajan typpiatmosfddrissd paluu-
jd4hdyttden. Lopuksi liuotin tislattiin vakuumissa ja 8ljymdiseen
jdidnnSkseen sekoitettiin pieni mddrd etanolia. Sen jdlkeen kun oli
ympidrtty autenttiseen ndytteeseen tuli raakatuote kiintedksi. Se
imusuodatettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista. Sp. : 86-880C,
saanto: 21 g (47 %).

C) 32,1 g (0,1 moolia) 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-
(2-propoksietyyli)-esterid kuumennettiin yhdessd 14,3 g:n kanssa
(0,1 moolia) /4 -aminokrotonihappoisopropyyliesterid 160 ml:ssa eta-
nolia 20 tunnin ajan typpiatmosfiidriss&d paluujddhdyttden. Lopuksi
liuotin tislattiin vakuumissa ja 6ljymdiseen jd&nndkseen lisdttiin
50 ml eetteri/etanoli-seosta (2:1). Raakatuote kiteytyi jonkin ajan
kuluttua, imusuodatettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista.

Sp.: 86-88°C, saanto: 27 g (60,5 %).

D) 32,1 g (0,1 moolia) 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-
(2-propoksietyyli)-esterid kuumennettiin yhdessd 14,4 g:n kanssa
(0,1 moolia) asetetikkahappoisopropyyliesterid ja 12 g:n kanssa
(0,18 moolia) 25 prosenttista vesipitoista ammoniakkiliuosta 160
ml:ssa isopropanolia 24 tunnin ajan typpiatmosfd4rissd paluujddhdyt-
tien. Reaktioseoksen jddhdyttyd tislattiin liuotin vakuumissa, 8ljy-
miiseen jdinndkseen sekoitettiin pieni midrd etanolia ja ympdttiin
pieneen md&rdidn autenttista ndytettd. Tuote kiteytyi, imusuodatettiin
ja kiteytettiin uudelleen etanolista.

Sp.: 86-88°C, saanto: 18 g (L0 %).

E) 14,3 g (0,1 moolia) /-aminokrotonihappoisopropyyliesterid
kuumennettiin yhdessd 15,1 g:n kanssa (0,1 moolia) 3-nitrobentsalde-
hydia ja 18,8 g:n kanssa (0,1 moolia) asetetikkahappo-(2-propoksi-
etyyli)-esterid 160 ml:ssa dioksaania 2% tunnin ajan typpiatmosfddris-
sd paluujddhdyttden. Lopuksi liuotin tislattiin vakuumissa ja 81jy-
mdinen jddnnds ympidttiin autenttiseen ndytteeseen.

Tuote kiteytyi ldpikotaisin, liuotettiin pieneen mddrddn eet-
terii, imusuodatettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista.

Sp.: 86-88°C, saanto 26 g (58 %).
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F) 18,7 g (0,1 moolia) A -aminokrotonihappo-(2-propoksietyy-
li)-esterid kuumennettiin yhdessd 15,1 g:n kanssa (0,1 moolia)
3-nitrobentsaldehydia ja 14,4 g:n kanssa (0,1 moolia) asetetikka-
happoisopropyyliesterid 160 ml:ssa isopropanolia 24 tunnin ajan
typpiatmosfédédrissd paluujddhdyttden. Reaktioseoksen jddhdyttyd tis-
lattiin liuotin vakuumissa, &ljymdiseen j#8nn&kseen sekoitettiin
pieni md3drd etanolia perusteellisesti ja ympdttiin pieneen md4rdin
autenttista ndytettd. Tuote kiteytyi l&pikotaisin, imusuodatettiin
ja kiteytettiin uudelleen etanolista. Sp.: 86-880C, saanto: 22 g
(49 %).

)
1]
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Patenttivaatimus

Menetelmi perifeeriseni vasodilaattorina kdytttkelpoisen
1,u—dihydro-Q,B—dimetyyli-u—(3-nitrofenyyli)-3,S—pyridiinidi-
karboksyylihappo~isopropyyli~(2~propoksietyyli)~esterin valmista-

miseksi, jolla on kaava I:

2
HyC N
HC -00C COO—CHZ-CH2-003H7(n) I
nye | |
H,C CH

tunnettu siitd, ettd
A) annetaan 3‘—nitrobentsylideeniasetetikkahappoisopropyyli-

esterin (kaava II):

NO

H.C
’ \;E o0C I
= NC zC ~
C// ' H
PRGN
C 0

Hy

Hg

reagoida /g-aminokrotonihappo-(2-propoksietyyli)—esterin kanssa

(raava III),
H. , COO-CH,-CH,-0C,H, (n)
C
! TII
PASRN
CH3

a2 HoN
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sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien
ldsndollessa, tai

B) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappoisopropyyli-
esterin (kaava II) reagoida asetetikkahappo-(2=-propoksietyyli)-
esterin kanssa (kaava 1IV),

4¢’O

H.C-C
3 \\\~CH2-COO-CH

2—CH2—OC3H7(n) IV
ja ammoniakin kanssa sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaa-
nisten liuottimien l&sniollessa, tai

C) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-(2-propoksi-

etyyli)=-esterin (kaava V),

2

C

|

C

7\
0

,C00-CH,-CH,-0C,H., (n) v

CH
3

reagoida /g—aminokrotonihappoisopropyyliesterin kanssa (kaava VI)

(H3C)2HC—OOC\\ _ H

f
C

/\

H3C NH2

VI

sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien lds-
ndollessa, tai

D) annetaan 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-(2-propoksi-
etyyli)-esterin (kaava V)
reagoida asetetikkahappoisopropyyliesterin kanssa (kaaava VII),

0
~
H,C-C?Z
3 \\CHQ—COO—CH(CH3)2 VII

ja ammoniakin kanssa sellaisenaan tai veden ja/tai inerttien orgaa-

nisten liuottimien ldsndollessa, tai
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E) annetaan /A -aminokrotonihappoisopropyyliesterin (kaava VI)

reagoida 3-nitrobentsaldehydin kanssa (kaava VIII),

NO

VITI

7°\
0 H

ja asetetikkahappo-(2-propoksietyyli)-esterin kanssa (kaava IVv)
sellaisenaan veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien ldsnd-
ollessa, tai

F) annetaan /g—aminokrotonihappo-(2—propoksietyyli)-esterin
(kaava III) reagoida 3-nitrobentsaldehydin kanssa (kaava VIII) ja
asetetikkahappo-isopropyyliesterin kanssa (kaava VII) sellaisenaan
tai veden ja/tai inerttien orgaanisten liuottimien ldsndollessa.
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Patentkrav

Férfarande for framstdllning av som perifer vasodilatator
anvdndbar 1;u—dihydro-Q,6-dimetyl—u—(3-nitrofenyl)-3,5—pyridindi-
karboxylsyraisopropyl-(2-propoxietyl)-ester med formeln I:

0
A0
HyC
HC-00C C00-Cl, -CH; -0C, H, (n)
HyC” I
HyC CH,
H
I

Kd&nnetecknat diray, att man

A) omsdtter 3'—nitrobensylidenacetéttiksyraisopropylester
(formel II):

H,C ¢ =C=y I
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med ﬁ3—aminokrotonsyra-(2-propoxiety1)—ester (formel III):

1:{\0/090-(:1{2 -CH, ~0C, H, (n)
| III
/c\
H,N* "CH,

som saddana eller i ndrvaro av vatten och/eller inerta organiska

1&sningsmedel, eller
B) omsidtter 3'-nitrobensylidenacetdttiksyraisopropylester

(formel II) med acetittiksyra-(2-propoxietyl)-ester (formel IV):

PAY
H,C-C
~ CH, -C00-CH, -CH, -0C, H, (n) 1v
och ammoniak som sddana eller i ndrvaro av vatten och/eller inerta

organiska 1l8sningsmedel, eller
C) omsdtter 3'-nitrobensylidenacetattiksyra—(2—propoxietyl)—

ester (formel V):
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NO,

(o
- N - -
H C/COO CH, CH2-0C3H7(n) v
!

c
e \

med 'B—aminokrotonsyraisopropylester (formel VI):

(H, C), HC-00C i

il
2 VI
HyC” “NH,

som sdadana eller i ndrvaro av vatten och/eller inerta organiska
18sningsmedel, eller

D) omsdtter 3'-nitrobensylidenacet&ttiksyra—(2-propoxietyl)-
ester (formel V) med acetdttiksyraisopropylester (formel VII):

H3C-C/ VII
N

CH2-COO-CH(CH3)2

och ammoniak som sddana eller i nirvaro av vatten och/eller inerta
organiska 1&sningsmedel, eller

E) omsdtter /3-aminokrotonsyraisopropylester (formel VI)
med 3-nitrobensaldehyd (formel VIII):
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NO
R VIII

c
047 \\}{

och med acetittiksyra-(2-propoxietyl)-ester (formel IV) som sadana
; ndrvaro av vatten och/eller inerta organiska 18sningsmedel, eller
F) omsdtter 15-aminokrotonsyra-(2-propoxietyl)—ester (for-
mel III) med 3-nitrobensaldehyd (formel VIIT) och acetdttiksyra-
jsopropylester (formel VII) som sadana eller i ndrvaro av vatten

och/eller inerta organiska 18sningsmedel.

Viitejulkaisuja—Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finske patentansdkningar:
653/73 (C 0T D 211/90).

Kuulutusjulkaisuja:—Utléggningsskrifter: Saksan Liittotasavalta-Férbundsrepubliken
Tyskland(DE) 1 670 827.

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi~Finland(FT) 55 186 (C 07 D 211/90).
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