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Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten 1,4-~dihydropyridiinien

valmistamiseksi

Keksintd koskee yleisen kaavan (I) mukaisia 1,4-dihydropyridii-

nijohdannaisia

. Hc1 (1)

jossa R on metyyli, etyyli tai isopropyyli.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on Ca++—antagonistinen in vitro
aktiivisuus, joka on verrattavissa tunnettujen kalsiumantago-
nistien nifedipiinin ja nikardipiinin aktiivisuuksiin (ks.
US-patentit 3 485 847 ja 3 644 627 ja JP-patentti 74-109384).

Otsikon yhdisteilld on lis&ksi merkittdvd ja pitkdaikainen
hypotensiivinen aktiivisuus in vivo, huomattavasti pitk&daikai-
sempi kuin nifedipiinin ja yhtd pitk3aikainen kuin nikardipiinin
aktiivisuus; nifedipiiniin ja nikardepiiniin verrattuna niilld
on huomattavasti alhaisempi toksisuus.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on siten, verrattuna kahteen
y1lld mainittuun yhdisteeseen, parempi terapeuttinen indeksi ja
niitd voidaan kdyttdd ihmisen l&dkitykseen koronaari- ja perifee-
risid suonia laajentavina, hypotensiivisina ja antianginaalisi-

na l&dkeaineina.

Keksinndn toisena kohteena ovat farmaseuttiset koostumukset,
joilla on verisuonia laajentava, hypotensiivinen ja antianginaa-
linen aktiivisuus, ja jotka sisdltivit aktiivisena aineena yhtd

tai useampaa keksinndn mukaista vhdistetti.



Otsikon yhdisteet voidaan valmistaa tunnetulla tavalla reagoit-

tamalla kiehuvassa alkoholiliuoksessa ekvimolekulaariset mddrat

alkyyli-3-aminokrotonaattia (CH3-§=CH-COOR, R on metyyli, etyyli
NH2

tai isopropyyliryhm#), 3-nitrobentsaldehydisd ja 2-/2-(1,2,3,4-

tetrahydroisokinolinyyli)etyyli7asetoasetaattia seuraavan reak-

tiokaavion mukaisesti:

0
NO,, o (I)
CH,-C=CH-COOR  + + CH,C-CH,COOCH,CH,!

NH2

Seuraava esimerkki kuvaa keksint®d sitd millddn tavoin rajoit-

tamatta.

. Esimerkki

1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-3,5-pyridiini-
dikarboksyylihapon 3-metyyli-, 5-/2-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolinyyli)/etyyli/diesterin monohydrokloridi (I,R=CH3)

Seosta, joka sis#lsi 13,05 g (0,05 moolia) 2-/2-(1,2,3,4-tetra-
hydroisokinolinyyli)etyyli/asetoasetaattia, 5,75 g (0,05 moolia)
metyyli-3-aminokrotonaattia ja 7,55 g (0,05 moolia) 3-nitro-
bentsaldehydid refluksoitiin 7 tuntia 40 ml:ssa isopropanolia.
Liuvotin haihdutettiin vakuumissa ja j&&nnds puhdistettiin liuot-
tamalla 20 ml:aan etyyliasetaattia ja alumiinikolonnikromato-
grafioimalla (eluenttina etyyliasetaatti). Jakeet, jotka si-
sdlsivdt haluttua tuotetta sekoitettiin, haihdutettiin kuiviin
vakuumissa ja Oljymdinen jd&nnds liuotettiin 70 ml:aan kloro-
formia. Saatua liuosta sekoitettiin 30 ml:ssa 2N-HCl:n vesi-
livosta ja orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin natriumsul-

faatilla ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd&nnds kitey-



tettiin etanolista, jolloin saatiin kellertidvd kiteinen tuote,
jonka sulamispiste oli 210-212%%.

Saanto 12,4 g (47 %).

Alkuaineanalyysi, C27H29N306-HC1

Laskettu % Cc 61,41, H 5,53, N 7,95

Havaittu % ¢ 61,29, H 5,64, N 7,86

Samalla tavalla valmistettiin kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R = C,Hc; sp. 192-194°C (EtOH).

Alkuaineanalyysi, C28H31N3O6-H01
Laskettu &8¢ C 62,04, H 5,76, N 7,75

Havaittu % C 61,88, H 5,71, N 7,56

R = CH(CH;),: sp. 169-171°% (E£OH-Et ,0) .

Alkuaineanalyysi, C29H33N306-HC1

Laskettu % C 62,64, H 5,98, N 7,55
Havaittu % C 62,70, H 5,92, N 7,43

Seuraavassa kuvataan otsikkoyhdisteiden farmako-toksikologisia

ominaisuuksia.

++ s R
Ca —antagonistinen aktiivisuus

Ca++—antagonistinen aktiivisuus in vitro, joka m&d&ritettiin ro-
tan rinta-aortan spiraalimaisilla segmenteilld T. Godfraind'in
julkaisussa J. Pharm. Exptl. Ther. 224, 443 (1983) kuvaaman me-
netelmdn mukaisesti, ilmaistiﬁuICSO-arvoina (pitoisuus, joka
vdhensi 50 % CaCl2
on esitetty alla olevassa taulukossa 1.

:1la aiheutettua supistumista). Tulokset

Taulukko 1 - Ca++—antagonistinen aktiivisuus CaClzzlla stimuloi-~

dulle eristetylle rotan aortalle

Yhdiste ICgy, (Mg/1)
I, R = CH3 2,4
I, R = C2H5 2,7
I, R = CH(CH3)2 3,1
nifedipiini 2,8

nikardipiini 2,5



Antihypertensiivinen aktiivisuus

Antihypertensiivinen aktiivisuus m8&dritettiin annostelemalla
otsikon yhdisteitd oraalisesti karboksimetyyliselluloosasuspen-
siona, jossa 0li 0,5 prosenttista suclaliuosta, rotille, jotka

kdrsivdt spontaanisesti ylipaineesta, ja mittaamalla hintidvalti-
mon systolinen paine 15 minuutin, 1 tunnin, 3 tunnin ja 5 tunnin

kuluttua tutkittavan yhdisteen annostelusta.

Tulokset on esitetty taulukossa 2 ilmaistuna k#sittelyn jidlkei-

sen systolisen paineen laskun prosenttiosuuksina.

Taulukko 2 - Antihypertensiivinen aktiivisuus per o0s
Yhdiste mg/kg Eldin- Paine al- Paineen vaihtelut (paine
annos ten lu- kutilan- 18htotilanteessa - paine
kumdiri teessa annostuksen jdlkeen)
(mm Hg) 15min 1h 3h 5h
I, R = CH3 3 5 185 54 86 73 49
6,4 +7,3 +12,8 +9,2 48,7
I, R = C2H5 3 5 207 43 31 22 11
+10,2 17,1 +9,4 45,8 16,9
I, R = 3 5 192 39 38 18 2
CH(CH,) +8,2 *7,6 ¥6,9 6,1 #3,1
nifedipiini 3 5 184 41 23 12 9
+8,3 15,4 6,1 +4,3 45,6
nikardipiini 3 5 188 49 52 36 21
4,6 +11,3 +9,7 +6,2 5,8

Akuutti toksisuus

Akuutti toksisuus mddritettiin molempia sukupuolia olevilla hii-
rilld tutkittavien yhdisteiden annostuksen jidlkeen kokeen 14.
pdivdnd ja ilmaistiin LDSO—arvoina. Annostus tapahtui oraali-
sesti karboksimetyyliselluloosassa 0,5 prosentin suspensiona suo-

laliuoksessa. Tulokset on esitetty taulukossa 3.



Taulukko 3 - Akuutti toksisuus hiirilli

Yhdiste LDg, per os
(mg/kg)

I, R = CH3 > 1000

I, R = C2H5 > 1000

I, R = CH(CH3)2 > 1000

nifedipiini 700

nikardipiini 350

Keksint®d koskee mySskin kaikkia teollisesti kdyttékelpoisia
sovellutusmuotoja, jotka liittyvdt otsikon yhdisteiden kayttddn
antihypertensiivisind, antianginaalisina ja koronaari- ja peri-
feerisid suonia laajentavina aineina. Erds keksinnén oleelli-
nen sovellutusmuoto on t#ll8in farmaseuttiset koostumukset,
jotka sisdltdvat ainakin yhtd otsikon yhdistettd yksinddn tai
sekoitettuna farmaseuttiseen apuaineeseen tablettien, kapselei-
den, jauheiden, oraalisiksi liuoksiksi tai suspensioiksi valmis-

tettavien granulaattien tai siirappien muodossa.

Aktiiviset ainesosat voivat olla yksin kapseleissa. Muutoin ne
voidaan formuloida kdyttden tavanomaisia farmaseuttisia apuai-
neita kuten laktoosin tai talkin tapaisia kantaja-aineita
magnesiumstearaatin ja steariinihapon tapaisia granulointiapuai-
neita, suspensioaineita kuten metyyliselluloosa ja/tai pinta-
aktiivisia aineita kuten polyoksietyleenistearaatti; sdiléntéda-
aineita kuten etyyli-p-hydroksibentsoaattia ja hajusteita
voidaan mydskin kdyttds.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset yhdisteet formuloidaan edulli-
sesti yksikkdannoksiksi, jotka sisdltdvdt 10-500 mg kaavan I
mukaista yhdistettd sekoitettuna farmaseuttiseen apuaineeseen.
Tdllaisia yksikkdannoksia voidaan annostella yhdestd kolmeen

kertaan pdividssi.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisen farmaseuttisesti aktiivisen 1,4-

dihydropyridiinijohdannaisen,

N02

ROOC .
N~ COOCH, CH,N .+ HC1 (1)

CH
H,C N 3
H

jossa R on metyyli, etyyli tai isopropyyli, ja sen farmaseutti-

sesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi, t unnet t u

siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava CH3—? = CH-COOR ,jossa R on ylli
NH2

mddritelty reagoitetaan 3-nitrobentsaldehydin ja 2-/2-(1,2,3,4-

tetrahydroisokinolinyyli)etyyli7asetoasetaatin kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan 1l,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitro-
fenyyli)=-3,5-pyridiinidikarboksyylihapon 3-metyyli-, 5-/2-/2-

(1,2,3,4—tetrahydroisokinolinyylil7etyyli7diesterin monohydro-
kloridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitro-
fenyyli)-3,5-pyridiinidikarboksyylihapon 3-etyyli-, 5-/2-/2-
(1,2,3,4—tetrahydroisokino1inyylil7étyyl£7diesterin mono-
hydrokloridi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd valmistetaan 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitro-
fenyyli)=-3,5-pyridiinidikarboksyylihapon 3-isopropyyli-, 5-/2-/2-
(l,2,3,4-tetrahydroisokinolinyylil7etyyli7diesterin monohydroklo-

ridi,
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