alw

NORGE [B] «» UTLEGNINGSSKRIFT a» Ne 167142
19 [NOJ]
STYRET FOR DET Shmar €07 D 211/90

INDUSTRIELLE RETTSVERN

(83)
(21) Patentsoknad nr. 853293 (86) Internasjonal soknad nr. -
(22) inngivelsesdag 21.08.85 (86) Internasjonal inngivelsesdag -
(24) Lopedag 21.08.85 (85) Videreforingsdag -
(62) Avdelt/utskilt fra soknad nr. (41) Atment tilgjengelig fra 24.02.86
(44) Utlegningsdag 01.07.N
(71)(73) Soker/Patenthaver GLAXO0 SPA, (72) Oppfinner CLAUDIO SEMERARO, Bresso,
Via A. fleming 2, DING MICHELI, Modena,
I-Verona, DANIELE PIERACCIOLL, Verona,
I7 GIDVANNI GAVIRAGHI, Verana, ||
ALLAN DAVID BORTHWICK, London, England, GB.
(74) Fullmektig Cand.mag. Johan H. Cerbitz, (30) Prioritet begj=rt 22.08.84, 11, 22383/84,
Bryn & Aarflot A/S, Oslo. 05.07.85, 11, 21460/85.

(54) Oppfinneisens benevneise Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive heterocykliske derivater

(57) Sammendrag Det beskrives forbindelser med formelen
A
. [ ]
1 |
*\ ,°-CH=CHCO 2R
R 40,C I 0 (n
AR L
L L[]
1 1
R /' N/ \R

« N 1
hvor

R, og R4 uavhengig representerer en cl_4-a1kyl-'
gruppe,

RZ og R3 uavhengig representerer en linear eller
forgrenet Cl_s—alkylkjede som kan vaere avbrutt av et
oksygenatom,

R5 representerer en Cl_la-alkylgruppe eller en
Cs_a—cykloalkylgruppe med line®r eller forgrenet kjede,
som kan vere substituert med en Cl_a—alkyl-substituent.

Forbindelsene som er representert ved formel (I)
reduserer intracelluler kalsiumion-konsentrasjon ved
4 begrense transmembranal kalsiumion-inn;trﬁmning og
kan sdledes vare anvendbar for behandling av hjerte-
karsykdommer som f.eks. hypertensjon.

(56) Anforte publikasjoner Ingen
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Foreliggende oppfinnelse gjelder en fremgangsmate for frem-
stilling av nye heterocykliske derivater som har en effekt pa
den transmembranale innstremningen av kalsiumioner i cellene i
hjerte- og glatt muskel, fremgangsmiater for fremstilling av
dem, farmasegytiske preparater som inneholder dem og deres
anvendelse av terapeutika. .

Intracellulzre kalsiumioners rolle i regulering av det
kontraktile system i hjerte- og glatt muskel er velkjenﬁ.
Videre er det fastsldtt at forbindelser som begrenser konsen-
trasjonen av intracellulare kalsiumioner ved & hindre eller
redusere den transmembranale kalsiumion-innstremningen i celler
i det kontraktile systemet i hjerte- og glatt muskel er
anvendbare for behandling av hjerte-karsykdommer.

Det er nd funnet en ny gruppe av forbindelser som reduserer
intracellulzr kalsiumion-konsentrasjon ved a& begrense transmem-
branal kalsiumion-innstremning og saledes kan vare anvendbare
for behandling av hjerte-karsykdommer som f.eks. hypertensjon,
angina pectoris, myokardial ischemi, hjertesvikt med stuvning,
hjerne-kar og =-perifere sykdommer.

Oppfinnelsen tilveiebringer sdledes en fremgangsmate for
fremstilling av forbindelser med den generelle formel (I).

[ ] @ — -
\ CH=CHCO 2R g

(1)
R,0,C I
NN ALE L

L [
1 ]
L [ ]
R / \N/ \
hvor “ H Ry
Ry og Ry uavhengig representerer en C1-4 -allegruppe,
Ry og R3 uavhengig representerer en linezr eller for-
grenet C;.g -alkylkjede som kan vare avbrutt av et oksygenantpm.
Ry representerer en C;_;3 -alkylgruppe eller en Cg_g
-cykloalkylgruppe med linezr eller forgrenet kjede. som kan vare
substituert med en C;.3 -alkylsubstituent.
De forbindelser som er representert med formelen (I) kan
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foreligge i mer enn én isomer og/eller enantiomer form og
oppfinnelsen omfatter alle slike isomerer, enantiomerer og
blandinger derav. Sdledes kan gruppen -CH=CHCOjRg i forbindelser
med formel (I) foreligge i cis (Z)- eller trans (E)- kon-
figurasjonen og oppfinnelsen omfatter begge isomerer og
blandinger derav. .

Eksempler pa passende grupper for Ry og R3 omfatter
uavhengig linezre eller forgrenede Cl -4 —alkylgrupper som
f.eks. metyl, etyl, isopropyl, isobutyl, t-butyl eller Cy_4 -
alkyl (som f.eks. metyl, etyl eller n-propyl) substituert med
en C;.3 -alkoksy-, f.eks. metoksy- eller propoksygruppe.

Nar gruppen Rg representerer en C;j.q13 -alkyl-gruppe kan
denne f.eks. omfatte metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-,
butyl-,isobutyl-, sek.-butyl-, tert.-butyl, pentyl-, iso-
pentyl-, neopentyl-, heksyl-, 2,6-dimetyl-4-heptyl-, oktyl-
og tridecyl-grupper. Nar Rg representerer en cykloalkylgruppe,
representerer denne hensiktsmessig en cyklopentyl-, cyklo-
heksyl- og cykloheptyl-gruppe, hvilke cykloalkylgruppen kan
vare substituert med en Cl_j -alkylgruppe, f.eks. en metylgruppe.

Foretrukne forbindelser med formel (I) er de i hvilke
gruppen CH=CHCO,Rs foreligger i (E)-konfigurasjonen.

Foretrukne betydninger for gruppene R; og Ry omfatter
uavhengig etyl eller mer spesielt metyl.

Ry og Rj representerer fortrinnsvis uavhengig C3_4 -alkyl,
f.eks. metyl, etyl, isopropyl, eller isobutyl eller etyl
" substituert med Cy_5 -alkoksy, f.eks. metoksy eller propoksy.

Rg representerer fortrinnsvis lineazr eller forgrenet Cs_g
-alkyl, som f.eks. isopropyl, tert.-butyl, 2,6-dimetyl-4-heptyl
eller oktyl, eller Cg_3 -cykloalkyl, f.eks. cyklopentyl eller
cykloheksyl som kan vare substituert med en metylgruppe.

En sarlig foretrukken klasse forbindelser fremstilt ifwlgé
oppfinnelsen er de med formel I hvor R; og R4 representerer
metyl, Ry o9 R3 uavhenglg representerer metyl, etyl, 1sopropyl
isobutyl, propoksyetyl eller metoksyetyl og R5 representerer
C3_g —alkyl, mer spe51e1t 1sopropy1 tert. -butyl 2,6-dimetyl-

4-heptyl eller oktyl, eller .en cykloheksylgruppe som kan vare
substituert med en metylgruppe

Innenfor denne spe51e1t foretrukne klasse forbindelser
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er de hvor Rs representerer en tertizr butylgruppe spesielt
foretrukken..

En szrlig foretrukken forbindelse med formel I,
er 4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)~-3-okso-l-propenyl)-fenyl)-
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-dietylester
og mer spesielt E-isomeren derav.

Andre foretrukne forbindelser med formel I er
4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)3-okso-1-propenyl)-fenyl)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-dimetyl-ester,
5-(2-metylpropyl)-ester, 4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-1-
propenyl) fenyl-1,4~-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksyl-
syre-3-metyl-ester, 4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-1-
propenyl) fenyl-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksyl-
'syre-3—metyl-ester, S5-etylester og mer spesielt E-isomerene
derav.

Forbindelsen med formel I begrenser intracellulazre ione-
konsentrasjoner ved 4 hindre eller reduserer den trans-membranale
kalsiumion-innstremningen i cellene. Forbindelsene begrenser
eller inhiberer sdledes eksempelvis virkningen av kalsiumioner
pa elastisiteten til depolarisert glatt muskel.

Den antihypertensive aktiviteten til forbindelsene med
formel I ble vist ved intravenses og/eller oral administrasjon av
forbindelsen til spontant hypertensive hannrotter. I disse
testene er forbindelsene ifglge oppfinnelsen og mer spesielt de
spesifikke forbindelsene som er nevnt ovenfor, funnet & ha en
spesielt fordelaktig aktivitetsprofil inkludert en relativt
lang virkningsvarighet. _

Forbindelsene med formel I er sdledes av interesse ved
behandling av hypertensjon. De er ogsa potensielt anvendbare
for behandling av andre hjerte-karsykdommer inkludert angina
pectoris, myokardial ischemi, hjertesvikt med stuvning, cerebrale
kar- og perifere sykdommer. De kan sammensettes pa& konvensjonell
médte med en eller flere farmaspytiske barere.

Farmasgytiske preparater kan inneholde forbindelsene med
- formel (I) for oral, sub-lingual, transdermal, parenteral eller
rectal administrasjon.

For oral administrasjon kan det farmaseytiske preparatet
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har form av eksempelvis tabletter, som kan vare belagt med film
eller sukker, kapsler, pulvere, granuler, le¢sninger inkludert
siruper, eller suspensjoner fremstilt ved hjelp av konvensjonelle
midler med godtagbare bindemidler. For sub-lingual administrasjon
kan preparatet ha form av tabletter eller pastiller som er
sammensatt pa vanlig mate.

For parenteral administrasjon kan forbindelsene med formel
(I) gis som en injeksjon eller ved kontinuerlig infusjon. Prepa-
ratene kan ha slike former som suspensjoner, l¢sninger eller
emulsjoner i oljeaktige eller vandige bzrere og kan inneholde
sammensetningsmidler som f.eks. suspenderings-, stabiliserings-

og/eller dispergeringsmidler. For administrasjon ved injeksjon
kan disse ha form av en enhetsdose eller en multidose fortrinns-
vis tilsatt et konserveringsmiddel.

Alternativt kan den aktive ingrediensen for parenteral
administrasjon vere i pulverform for rekonstituering med en
passende barer.

Forbindelsene med formel (I) kan sammensettes til salver
og kremer for transdermal administrasjon og som suppositorier
eller retensjonsklystér for rectal administrasjon.

En foreslatt daglig dosering av aktiv forbindelse med
formel I for behandling av mennesker ligger i omradet 0,005 til
50 mg, f.eks. 0,01 til 20 mg, som hensiktsmessig kan admini-
streres i én eller flere doser. Den neyaktige dose som anvendes
vil avhenge av alder og tilstand for pasienten savel som admini-
strasjonsmaten.

For oral bruk administreres forbindelsene med formel I hen-
siktsmessig til pasienten i en dose i omradet 0,01 til 50 mg, mer
foretrukket 0,1 til 200 mg pr. dag. For parenteral bruk admini-
streres forbindelsene med formel I hensiktsmessig i en dose i
omrddet 0,005 til 1 mg, mer foretrukket 0,01-0,5 mg pr. dag.

For oral bruk administreres forbindelsen fortrinnsvis to

ganger eller mer spesielt én gang om dagen.
| Fremgangsmater for fremstilling av forbindelsene med formel
(I) er beskrevet nedenfor og for de mellomprodukter som er be-
skrevet nedenfor har R;, Ry, R3, R4 og Rg de betydninger som er
definert ovenfor for forbindelser med formel (I) eller er slike
grupperinger i en beskyttet form.
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Sdledes kan forbindelser med formel (I) og mer spesielt
E-isomerene derav fremstilles ved reaksjon mellom det a,3-
umettede ketonet (II) og aminoesteren (III). Reaksjonen
utferes hensiktsmessig i et lgsningsmiddel som f.eks. en
alkanol, f.eks. etanol eller isopropanol og fortrinnsvis med
oppvarming, f.eks. 40-150°cC.

/ \ ?
: ! CH=CHCO »R H 9N CICHCOZ ’
\ ytCHe 2Rs 2N-Cy
Ry
R ,0
2 2C\ ”CH
|
¢ (II])
/ N\
R,” O

(I

Det a,B-umettede ketonet (II) kan fremstilles ved omsetning av
aldehydet (IV) med ketoesteren (V), i et lédsningsmiddel som
f.eks. en alkanol, f.eks. etanol eller iscopropanol, fortrinns-
vis ved oppvarming, f.eks. 40-150°c. Hensiktsmessig utfgres
denne reaksjonen i narvar av en katalysator, f.eks. piperidin-
acetat. '

L]
Ay 4C/CH2C02R2
‘ il \ 1
RN /”\cn=caco R ° F

T 2Rsg

CHO

(V) (V)

I en modifikasjon av denne fremgangsmite for fremstilling
av forbindelser med formel (I) kan aldehydet (IV) omsettes med
en blanding av aminoesteren (III) og ketoesteren (V) under de
betingelser som tidligere er beskrevet for reaksjonen mellom
det a,B3-umettede ketonet (II) og aminoesteren (III).

Forbindelser med formel (I) og spesielt E-isomerene derav
i hvilke Rl og R4 er like og R2 og R3 er like, kan fremstilles
ved & omsette aldehydet (IV) med aminoesteren (III) i nervar

av en passende sur katalysator. Eksempler pid egnede sure
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katalysatorer omfatter organiske syrer som f.eks. oksalsyre,
alkansyrer, f.eks. eddiksyre eller halogenalkansyrer som f.eks.
trikloreddiksyre eller trifluoreddiksyre eller pyridinium-
salter derav, eller en sulfonsyre som f.eks. alkansulfonsyre,
f.eks. metansulfonsyre eller en arylsulfonsyre, f.eks. benzen-
sulfonsyre eller p-toluensulfonsyre eller en tetrahalogen-
borsyre som‘f.éks. tetrafluorborsyre. Reaksjonen utfgres
fortrinnsvis i n®rver av et lgsningsmiddel og ved en temperatur
i omradet -70 til 30°C, fortrinnsvis -30 til 10°C. Egnede
lgsningsmidler for reaksjonen omfatter aprotiske lgsnings-
midler som f.eks. hydrokarboner, f.eks. heksan eller cyklo-
heksan, acetonitril ‘eller etere som f.eks. tertiar butylmetyl-
eter, dioksan eller tetrahydrofuran, eller protiske l#snings-
midler som f.eks. en alkanol, f.eks. metanol, etanol, propanol,
isopropanol eller butanol.

Forbindelser med formel (I) og mer spesielt E-isomerene
derav hvor R; og R, er like og R, og Ry er like, kan ogsa
fremstilles ved omsetning av aldehydet (IV) med ketoesteren
(V) og ammoniumacetat. Denne reaksjonen utfgres hensiktsmessig
i et lgsningsmiddel som f.eks. pyridin med oppvarming til
50-120°C, hensiktsmessig ved tilbakelgp.

I en annen fremgangsmite ifglge oppfinnelsen kan for-
bindelser med formel (I) fremstilles ved forestring av den
tilsvarende syre med formel (I) hvor Rs er hydrogen. I én
utfgrelsesform av denne fremgangsmate kan siledes forbindelser
med formel (I) fremstilles ved behandling av en forbindelse med
formel (I) hvor RS er hydrogen med et alkyleringsmiddel Rsx
hvor R5 er som definert i formel I, og X er en avgiende gruppe
som f.eks. klorid, bromid, iodid eller mesylat. Reaksjonen
utfpres fortrinnsvis i narvar av en base som f.eks. et alkali-
eller jordalkalimetall-karbonat, f.eks. kaliumkarbonat i et
polart, aprotisk lgsningsmiddel som f.eks. dimetylformamid
eller dimetylsulfoksyd, eventuelt med oppvarming. S&ledes kan
eksempelvis reaksjonen utfgres ved en temperatur innen omradet
10-100°c.
| I en ytterligere utfgrelsesform av foreliggende fremgangs-
mate kan forbindelser ifplge oppfinnelsen fremstilles fra den
tilsvarende karboksylsyre med formel (I) hvo; R5 er hydrogen,
via et aktivert derivat derav som f.eks. et blandet anhydrid,
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ved reaksjon med en vassende alkohol RS

definert i formel (I), eller det tilsvarende alkoksyd derav.
Forbindelsene med formel (I) hvor Ry representerer

hydrogen, kan fremstilles ved hydrolyse av en forbindelse med

OH hvor RS er som

formel (I) hvor RS representerer en tertier butylgruppe.
Hydrolysen kan utfgres ved bruk av hydrogenbromid i eddiksyre,
i nzrvar av et lgsningsmiddel som f.eks. diklormetan. Reak-
sjonen utfgres fortrinnsvis ved lave temperaturer, f.eks.
-78 - 35%%.

I enda en fremgangsmite ifglge oppfinnelsen kan E-
isomerene av forbindelser med formel (I) fremstilles ved
behandling av en forbindelse med formel (VI)

.//.\
! i
VAR
I Hal
R,0,C
SENVANASE LY.
[ ]

I

75\ N\
Ry N©ORy

(VI)

(hvor Hal representerer et brom- eller jod-atom) med en akryl-
ester CH2=CHC02Rs (VII), i narvag av en katalytisk mengde av
et palladiumsalt, som f.eks. palladiumacetat, i narvar av en
egnet organisk base, som f.eks. et trialkylamin, f.eks.
trietylamin eller tri-n-butylamin. Reaksjonen utfgres ogsa
fortrinnsvis i narver av et triarylfosfin, som f.eks. tri-o-
tolylfosfin, eller mer foretrukket, trifenylfosfin.

Reaksjonen utfgres hensiktsmessig i et passende lgsnings-
middel som f.eks. xylen eller t~butylacetat, eller mere hensikts- -
messig i dimetylformamid eller i en blanding av lgsningsmidler,
f.eks. xylen/dimetylformamid, fortrinnsvis under oppvarming.
Reaksjonsblandingen oppvarmes fortrinnsvis innenfor temperatur-
omrédet 80 til 150°C, mer foretrukket 100 til 110°c.

De karboksylsyrer som er representert ved forbindelsene
med formel (I) hvor Rs representerer hyd;ogen er nye forbind-
elser og anvendbare kjemiske mellomprodukter for fremstilling
av forbindelsene med formel (I) og representerer et ytterligere



167142

trekk ved oppfinnelsen.

Forbindelser med formel (IV) kan fremstilles ved &
omsette bis-aldehydet (VIII) med trifenylfosforanet (IX) i
lpsningsmidler som f.eks. metylenklorid eller toluen.

7\ Fenyl3P=CHC02R5
‘. [-I -CHO (IX)
\./ :

l (VIII)

CHO

Forbindelser med formel (IV) kan ogsd fremstilles ved
4 omsette et 2-halogenbenzaldehyd (X)

AN

L
§§r/ \\Hal
CHO

(X)

(hvor Hal representerer et brom- eller jod-atom) med en akryl-
ester (VII). Reaksjonen finner sted under de betingelser som
tidligere er beskrevet for reaksjonen mellom forbindelsn med
formel (VI) og akrylesteren (VII).

Forbindelsene med formel (VI) kan fremstilles ved &
omsette 2-halogenbenzaldehydet (X) med aminoesteren (III)
og/eller ketoesteren (V) ved de betingelser som er beskrevet
ovenfor for reaksjonen mellom forbindelsen med formel (IV) og
aminoesteren (III) og/eller ketoesteren (V).

Forbindelsene med formlene (III), (V), (VII), (VIII),
(IX) og (X) er enten kjente forbindelser eller kan fremstilles
ved hjelp av fremgangsmdter som er analoge med dem som er
anvendt for kjente forbindelser. ,

Forbindelser med formel (I) i hvilke gruppen ~CH=CHCO,R,
foreligger i cis (Z)-konfigurasjonen kan fremstilles ved &
bestrdle en lgsning av den tilsvarende trans E-isomeren. N&r
sdledes en lgsning av E-isomeren i diklormetan under en
nitrogenatmosfare eksponeres for dagslys oppnds en blanding av
E- og Z-isomerene og disse kan separeres ved hjelp av standard-
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teknikker som f.eks. fraksjonert krystallisering og/eller
kromatografi.

Forbindelser med formel (I) kan ogsd fremstilles ved
reaksjonen mellom forbindelsen (XI) og fosforanet (IX) i et
egnet lgsningsmiddel som f.eks. diklormetan, tetrahydrofuran
eller toluen. Fortrinnsvis utfgres reaksjonen med oppvarming
til f.eks. 40-120°c, hensiktsmessig ved tilbakelgp.

7"\ 7™\
: T CHQ ; r CH(OR¢)
I\ /7.— . Q\ //0- 6 2 R
| 3 /N
RL0,C CO,R R ,0,C CO ,R 1
N AN A AW AR e, e-CH(OR),
L [ ] [ ] [ ] \ //
1 I 1 ] T
/N 7\ ANV CHO
R
R B! Re N R (XIII)
(X1) (x11)

Mellomproduktet (XI) kan fremstilles ved vandig, sur
hydrolyse av det tilsvarende acetalet (XII) i hvilket R6
representerer en alkylgruppe. '

Forpindelsen med formel (XII) kan fremstilles fra
aldehydet (XIII) ved reaksjon med en forbindelse med formel
(III) og/eller (V) under de betingelser som er beskrevet ovenfor
- for fremstilling av forbindelser med formel (I) fra mellom-

‘produktet (IV). Mellomproduktet (XIII) kan fremstilles fra
brombenzen-derivatet (XIV) ved reaksjon med butyl-litium i
l¢sningsmiddel fulgt av tilsetning av dimetylformamid.

s\ /CHOORE)
T
RVAR
. Br
(x1v)

Fplgende eksempler illustrerer oppfinnelsen. I eksemplene
betyr henvisning til t.l.c. tynnsjiktskromatografi pad Merck
silikagel 60F-254. Alle temperaturer refereres til Cc.
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Mellomprodukt 1

la. (E)=3-(2-formylfenyl)-2=-propensyre-1l,l-dimetyl-
etylester
En lg¢sning av trifenYlfosforanyliden-eddiksyre—l,l—
dimetyletylester (54,7 g) i tert diklormetan (100 ml) ble
tilsatt til en lgsning av orto-ftalaldehyd (19,3 g) i tgrt
~ diklormetan ved 0°C i 15 minutter. Lgsningsmidlet ble for-
dampet og oljen opptatt i dietyleter. Det faste trifenyl-
fosfinoksydet ble filtrert, vasket med eter og filtratet

inndampet til tgrrhet for 4 gi en gul olje (36 g), som ble
eluert pd en silikagelkolonne (petroleter/dietyleter, 7:3),
for 4 gi tittelforbindelsen som en farvelps olje (21,4 g).
T.l.c. (petroleter/dietyleter,l:1) Rf = 0,45.

1b. P4 lignende mite ble (E)-3-(2-formylfenyl)-2-propensyre-
etylester (12 g) fremstilt fra o-ftalaldehyd (13,4 g) og
trifenylfosforanyliden-eddiksyre-etylester (34,8 g).

T.l.c. (petroleter/dietyleter,1:1),Rf = 0,40.

Meiiomprodukt 2

2~ (dietoksymetyl)-brombenzen

En blanding av 2-brombenzaldehyd (33,3 g), trietyl-
crtoformiat (29 g) og pulverisert ammoniumklorid (0,379 g) i
etanol (30 ml) ble omrgrt i 8 timer ved romtemperatur. Den
resulterende suspensjon ble filtrert og filtratet inndampet.
Den resulterende gule olje ble destillert ved redusert trykk
for & gi tittelforbindelsen (31 g). Kp. 63°c, 0,3 mm Hg.
T.l.c. (petrol/dietyleter, 6:1), Rf = 0,6.

Mellomprodukt 3

2-(dietoksymetyl)-benzaldehyd

Til en l#sning av tetrahydrofuran (250 ml) og eter (250 ml)
ble det tilsatt en 1,2!1 lg¢sning av butyl-litium i heksan
(160 ml). Blandingen ble omrgrt og avkjelt til -70°C og s&
ble mellomprodukt 2 (50 g) tilsatt drdpevis. Etter tilset-
ningen ble blandingen omrgrt ved -70° i 30 minutter og si ble
en lgsning av dimetylformamid (165 ml) i tetrahydrofuran
(75 ml) tilsatt langsomt og dripevis idet temperaturen ble holdt
pa -65°. En mettet, vandig lgsning av ammoniumklorid (150 ml)
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ble .tilsatt, den organiske fase separert og den vandige fase

ekstrahert med eter (2x70 ml). Den kémbinerte organiske fase
ble t¢;ket (MgSO4) 0og inndampet. Den resulterende brune olje
ble destillert ved redusert trykk for & gi tittelforbindelsen
(30 g) som et hvitt voksaktig faststoff. Kp. 87°c 0,9 mm Hg.

T.l.c. (petrol/dietyleter, 7:3).Rf = 0,6.

Mellomprodukt 4

4-(2-formylfenyl)=-1,4~dihydro=-2,6-dimetyl=-3,5-
pyridinkarboksylsyre-dietylester

Til en omrgrt lgsning av etyl-3-aminokrotonat (9,3 g)
i iseddik (5 ml) ved 0° ble mellomprodukt 3 (5 g) tilsatt
drdpevis. Etter 2 timer ble reaksjonsblandingen helt i etyl-
acetat (100 ml) og rystet med 10%ig saltsyre. Den organiske
fase ble separert, tgrket (MgSO4) og inndampet. Den gjen-
verende, brune oljen ble renset ved kolonnekromatografi
(silikagel, diklormetan/etylacetat, 7:3) og krystallisert fra
dietyletér for 3 gi tittelforbindelsen (0,200 g) som et gult
faststoff, smp. 172-173°. T.l.c. (petrol/etylacetat, 7:3).
Rf = 0,4.

Mellomprodukt 5

4-(2-(2-karboksyetenyl)-fenyl)—1,4-dihydro-2,6-di—
metyl-3,5-oyridindikarboksylsyre-dietylester

Til en lgsning av forbindelsen fra eksempel 1 (10 g) i
diklormetan (70 ml), ved -78°C ble det langsomt tilsatt, en
lpsning av HBr/CH3COOH 33% i diklormetan (70 ml). Blandingen
ble sd oppvarmet til -35°C og etter 10 minutter helt i isvann.
pPH ble justert til 6 og blandingen ekstrahert med etylacetat,
vasket med vann og tgrket over NaZSO4. Fordampning av lg¢snings-
midlet ga et faststoff som ble omkrystallisert fra petroleter/-
etylacetat (1:1) for & gi tittelforbindelsen som et hvitt
faststoff (6,5 g). T.l.c. (CHZClZ/CH3COZC2H5/CH3COOH, 8:2:1).
Rf = 0,4. Smp. 175-178°. :

Mellomprodukt 6

6a. 2,6-dimetyl-4-heptylmetansulfonat

En lgsning av metansulfonylklorid i dietyleter ble til-
satt drdpevis til en lgsning av 2,6-dimetyl-4-heptanol og
trietylamin i eter ved 0°c. Blandingen ble si omrgrt i 2 timer
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ved romtemperatur, s& helt i vann og ekstrahert med eter. Den
organiske fase ble vasket med fortynnet saltsyre, séfvann og
tprket over Na,SO,. Fordampning av lésningsmidlet géﬂtittel-
forbindelsen (2,6 g) som en farvelss olje. T.l.c. (etylacetat/T
cykloneksan, 4:6). Rf = 0,55. -

Fremstilt pa samme mite ble:

6b. 2-metylcykloheksylmetansulfonat

T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 7:3).Rf = 0,75.
Fra metansulfonylklorid og 2-metylcykloheksan.

Mellomprodukt 7

4-(Z-bromfeny;)-l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5—pyridin—:'
karboksylsyre-dietylester

(a) En lgsning av 2-brombenzaldehyd (83,7 g) i absolutt
etanocl (1350 ml) ble avkjglt til -10° under omrgring. Til
lgsningen ble trifluoreddiksyre (108 g) tilsatt raskt fulgt av
en lgsning av etyl-3-aminokrotonat (146 g) i etanol (750 ml)
tilsatt drapevis i lgpet av 1 time. Omrgring ble fortsatt i
ytterligere 1 time og: ved -10°, si ble blandingen tilsatt
drapevis til en 0,3%ig lgsning av saltsyre (7000 ml) under
kraftig omrgring. Faststoffet ble oppsamlet ved filtrering,
vasket med vann og petroleter og tarket i vakuum ved 60° for
& gi tittelforbindelsen (156 g). Smp. 142-143°. T.1.c.
(etylacetat/petroleter, 8:2). Rf = 0,5.

(b) En lgsning av 2-brombenzaldehyd (10,8 g), etylfB-aﬁino-
krotonat (9,36 g) og etylacetoacetat (9,12 g) i absolutt
etanocl (50 ml) ble oppvarmet ved tilbakelgp i 15 timer.
Blandingen ble sa avkjglt, fortynnet med absolutt etanol

(250 ml) og tilsatt drapevis til en 0,2% lgsning av saltsyre
(2000 ml) under kraftig omrgring. Faststoffet ble oppsamlet:
ved filtrering, vasket med petroleter (150 ml) og t¢rket i
vakuum for & gi tittelforbindelsen (19,3 g). Smp. l42—l43°.

Mellomprodukt 8

4-(2-jodfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimetyl—-3,5-pyridin-
karboksylsyre-dietylester

Ved & fplge fremgangsmidten i mellomprodukt 7(a) ga
2-jodbenzaldehyd (46,4 g) og etyl-3-aminokrotonat (73 g)
tittelforbindelsen (54,8 g). Smp. 178°. T.l.c. (diklormetan/
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etylacetat, 9:1). Rf = 0,5.

Mellomprodukt 9

2=2=-(3-(1,1-dimetyletoksy) -3~okso-l~-propenyl)-fenyl) -
metylen-3-okso-butansyre-metylester

En lgsning av piperidin (0,11 g) og eddiksyre (0,078 g)
i isopropancl (1 ml) ble tilsatt til en lg#sning av 3-(2-formyl-
fenyl) -propensyre-1,l-dimetyletylester (5,2 g) og metyl-
acetoacetat (2,55 g) i iso%ropanol (15 ml). Blandingen ble
omrprt ved 60°C i 1 time, s& ble lgsningsmidlet inndampet og
resten ble cpptatt i eter (100 ml). Lgsningen ble vasket med
1N HCl, vann, mettet bikarbonatlgsning, sd igjen vann og tgrket
over Na,SO,. Fordampning av l¢sningsmidlet ga en olje som ble
renset ved kolonnekromatografi (gradient petrol/eter, 7:3-1:1)
for & gi tittelforbindelsen som en blek olje (4,2 g, blanding

E/Z-isomerer).

Eksemgel L

(E)=4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)~-3-ockso-1l-propenyl)-fenyl)--
l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-dietylester

Etyl-3-aminokrotonat (24 g) ble tilsatt til en lg¢sning
av mellomprodukt la (21,4 g) i eddiksyre, ved romtemperatur.
Den rgde ldsningen ble omrgrt ved romtemperatur i 5 timer, sa
helt i vann og ekstrahert med etylacetat. Den organiske fase
ble vasket med 5% vandig natriumbikarbonatlgsning, si& med vann
Oog t¢rket over Nazso4. Fordampning av lgsningsmidlet ga en
mgrk olje, som ble eluert p& en silikagel-kolonne (CH2C12/etyl-
acetat, (9:1). Tittelforbindelsen ble oppnddd som et hvitt
faststoff (3,6 g) og omkrystallisert fra etylacetat, smp.
173-175°%. T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 9:1). Rf = 0,4.

Eksempel 2

4-(2=-(3-(1,1-dimetyletoksy)—-3-okso=-l-propenyl)-fenyl)-1,4~
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre~-dietylester

Til en l@gsning av mellomprodukt 4 (0,1 g) i diklormetan
(0,5 ml) ble det tilsatt trifenylfosforanylideneddiksyre-1,1-
dimetyletylester (0,1 g) i diklormetan (0,5 ml) ved romtempera-
tur. Etter 12 timers tilbakelgpsbehandling i diklormetan ble
tetrahydrofuran tilsatt og tilbakelgpsbehandlingen fortsatt i
12 timer. Toluen ble s& tilsatt og blandingen tilbakelgps-
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behandlet i yﬁterligere 5 timer. Blandingen ble inndampet og

14

resten renset ved kolonnekromatografi og krystallisert fra
petroleter for & gi tittelforbindelsen (120 mg) som en blanding

av E- og Z-isomerer.

Eksempel 3

(E) -4-(2-(3-etoksy—-3-okso-l-propenyl)-fenyl)-1,4-dihydro-
2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre~dietylester

Etyl-3-aminokrotonat (13 g) ble tilsatt til en lgsning av
mellomprodukt 1lb (10,2 g) i eddiksyre (150 ml) ved romtemperatur.
Den rgde lgsningen ble omrgrt ved romtemperatur i 3 timer, sa
helt i vann og ekstrahert med etylacetat. Den organiske fase
ble vasket med 5%ig vandig natriumbikarbonatlpsning, s& med vann
og tgrket over'Nazso4. Fordampning av lgsningsmidlet ga en
mgrk olje (20 g), som ble eluert pd en silikagelkolonne
(CH2C12/etylacetat, 7:3). Tittelforbindelsen ble oppnadd som
et hvitt faststoff (4,5 g) og omkrystallisert fra petroleter/
dietyleter (9:1), smp. 130-131°C. T.l.c. (metylenklorid/etyl-
acetat, 8:2). Rf = 0,50. '

Eksempel 4

4a (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)~3-okso-l-propenyl) -
fenyl-1l,4~-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksyl-
syre-3-metylester,5-etylester

Mellomprodukt la (0,5 g), etyl-3-aminockrotonat (0,27 g)
og metyl-acetoacetat (0,24 g) i etanol ble tilbakelgpsbehandlet
i 14 timer. Lgsningsmidlet ble sid fordampet og den rid oljen
ble eluert pa en silikagelkolonne (dietyleter/petroleter 7:3)
for & gi tittelforbindelsen som et lysegult faststoff (0,25 g),
smp. 165-167°C (petroleter). T.l.c. (dietyleter/petroleter,
9:1). Rf = 0,3.

Fremstilt pa lignende mate ble:
4b (E)-4=(2=(3-(1,l1-dimetyletoksy)-3-ockso-l-propenyl)-

fenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindi-

karboksylsyre-3-metylester, 5-(2-metylpropyl-
ester

Smp. 147° - 149° (petroleter). T.l.c. (petroleter/etyl-
acetat, 6:4). Rf = 0,35 fra mellomprodukt la, metyl-3-amino-

krotonat og 2-metylpropyl-acetoacetat.
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4c (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy) ~3-okso-l-propenyl) -
fenyl)~-1l,4-dihydro~2,6-dimetyl-3,5-pyridindi-
karboksylsyre-3-(l-metyletyl)-ester,5-(2-
metoksyetyl) -ester

Smp. 156-157°¢ (petroleter). T.l.c. (etylacetat/cyklo-
heksan, 1l:1). Rf = 0,35 fra mellomprodukt la, l-metyletyl-3-
aminokrotonat og 2-metoksyetyl-acetoacetat.

44 (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-l-propenyl) -

fenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindi-
karboksylsyre-dimetylester

Smp. 158° - 162° (petroleter/dietyleter, 100:1). T.l.c.
(petrol/etylacetat, 6:4). Rf = 0,25 fra mellomprodukt la,
metyl-3-aminokrotcnat og metyl-acetoacetat.
4e (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-l-propenyl)~

fenyl)-1l,4-dihydro~-2,6-dimetyl-3,5-pyridin-
dikarboksylsyre-bis-2-n-propoksyetylester

Smp. 115 - 116° (petrol/eter). T.l.c. (etylacetat/
cykloheksan, 1:1). Rf = 0,40 fra mellomprodukt la, n~propoksy-
etyl-3-aminokrotonat og n-propoksyetyl—acetoacetat.
4f (E)-4-(2-(3-etoksy-3-okso—-l-propenyl) ~fenyl-1l,4-

dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre—
etyl-(1l,l-dimetyl)-etylester

fra mellomprodukt 1lb, 3-oksobutansyre-etylester og 3-amino-
butensyre-l,l-dimetyletylester.

Eksempel 5

S5a (E)-4-(2-(3-oktyloksy-3-okso-l=-propenyl)-fenyl)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3 5—pyr1d1nd1karboksylsyre-

dletzlester

En suspensjon av mellomprodukt 5 (0,5 g), oktylbromid
(0,38 g) og kaliumkarbonat (10 g) ble omrgrt ved romtemperatur
i 20 timer. Blandingen ble helt i vann og ekstrahert med
etylacetat, vasket grundig med vann og t@rket over Na2804.

Fordampning av lgsningsmidlet ga en olje som ble utgnidd
med petroleter og omkrystallisert fra petroleter for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt faststoff (0,3 g), smp. 110- -112°°
T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 9:1). Rf = 0,5. ;

P& lignende mite ble fremstilt: S
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5b (E)-4- (2~ (3-metcksy) 3-okso-l-propenyl) ~fenyl-1l,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3, 5—pyr1d1nd1karboksylsyre-

dietylester

smp. 138-140°C (petrol-eter). T.l.c. (metylenklorid/
etylacetat, 8:2). Rf = 0,40 fra mellcmprodukt 5 og metyl-
bromid.

5¢ (E)=4=(2=(3=(l-metyletoksy) -3-ockso-l-propenyl) fenyl) -
l,4-dihydro=2,6-dimetyl-3, S-pyr1dlndlkarboksylsyre-

dietylester

Smp. 145-147°C (petrol-eter). T.l.c. (metylenklorid/
etylacetat, 8:2). Rf = 0,45 fra mellomprodukt 5 og l-metyl-
etylbromid.

5d (E)=4-(2-(3-(2-metylpropyloksy) -3-okso-l-propenyl) -
fenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5~-pyridindi-
karboksylsyre-dietylester

Smp. 172-174°C (petrol-eter). T.l.c. (metylenklorid/
etylacetat, 8:2). RF = 0,55 fra mellomprodukt 5 og 2-metyl-
propylbromid.

Se (E)~4-(2-(3-cykloheksyloksy-3-okso-l-propenyl)-fenyl) -
l,4~dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-

dietylester
Smp. 175-177°C (petrol-eter). T.l.c. (metylenklorid/
etylacetat, 9:1). Rf = 0,40 fra mellomprodukt 5 og cyklo-

heksylbromid.

5f (E)-4-(2-(3-tridecyloksy-3-okso-l-propenyl)-fenyl)-1l,4-
dihydro-2, 6-d1metyl 3, S-erldzndlkarboksylgyre-

dietylester
Smp. 87-89°C. T.l.c. (petroleter/etylacetat, 6:4).
Rf = 0,40 fra mellomprodukt 5 og tridecylbromid ved rom-

temperatur.

5g (E)-4-(2-(3-cykloheptyloksy-3—-okso-l-provenyl) fenyl) -
l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre—

dietylester
Smp. 192-194°c. T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 8:2).
0,45 fra mellomprodukt 5 og cykloheptylbromid.

RE

Sh (E)=-4-(2-(3-cyklopentyloksy-3-okso~-l-propenyl)-fenyl) -
1,4-dihydro=-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-

dietylester
Smp. 182-184°C. T.l.c. (etylacetat/cykloheksan, 1l:1).
Rf = 0,42 fra mellomprodukt 5 og cyklopentylbromid.
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Eksempel 6

(E) ~4=-(2=(3-cktyloksy-3-okso-l-propenyl)-fenyl)-1l,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre=-

dietylester

En suspensjon av mellomprodukt 5 (0,1 g), oktylmetan=~
sulfonat (0,077 g) og kaliumkarbonat (2 g) i dimetylformamid
(5 ml) ble omrprt ved romtemperatur i 20 timer. Blandingen
helles i vann og ekstraheres med etylacetat, vaskes grundig
med vann og tgrkes over Na2504. Fordampning av lgsningsmidlet
ga en olje som ble utgnidd med petroleter og omkrystallisert
fra petroleter for & gi tittelforbindelsen som et hvitt fast-
stoff, (0,04 g). Smp. 110-112°C. T.l.c. (metylenklorid/etyl-
acetat, 9:1). Rf =0,5.

~Eksempel 7

(E)=4-(2-(3~-(1,1-dimetyletoksy) -3-ckso-l-propenyl) -
fenyl)~1l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3, 5-pyridindikarbok~
sylsyre-dietylester

En suspensjon av mellomprodukt 5 (0,2 g) og kalium-
karbonat (0,07 g) i N,N-dimetylformamid (5 ml) ble behandlet
med tert.-butylbromid (0,14 g) og omrgrt ved romtemperatur i
20 timer. Blandingen ble helt i vann og ekstrahert med etyl-
acetat, vasket grundig med vann og tgrket over NaZSO4. For-
dampning av lgsningsmidlet ga en olje som ble krystallisert
fra petroleter for &4 gi tittelforbindelsen som et hvitt fast-
stoff (0,005 g), smp. 173-175°C.

Eksempel 8

(Z)-4-(2-(3=-(1,1~dimetyletoksy) -3-ckso=~l-propenyl)-fenyl) -
l,4-dihydro-2,6~dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre=~
dietylester

En lgsning av forbindelsen fra eksempel 1 (1 g) i diklor-
metan (250 ml) ble deoksygenert med en strgm av nitrogen i
3 min.,, fikk sd& std under en nitrogenatmosfare i dagslys i 2
uker. Lgsningen ble sd& fordampet og faststoffet ble omkrystal-
lisert to ganger fra petrol/dietyleter (9:1). Det hvite fast-
stoffet som ble oppnadd (0,2 g) ble eluert fem ganger pi en
silikagelplate (CH,Cl,) for & oppni en farvelgs olije.
Krystallisasjon fra petroleter/dietyleter (9:1) ga tittel-
forbindelsen som et hvitt faststoff (0,05 g), shp. 143-145°cC.
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T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 9:1). Rf = 0,40.

Eksempel 9

9a (E)=4-(2=-(3-(2,6-dimetyl=-4~heptyloksy)-3-okso-1-
propenyl)-fenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5~
pyridindikarboksylsyre-dietylester

En suspensjon av mellomprodukt 5 (2 g), 2,6-dimetyl-4-
heptylmetansulfonat (1,6 g) og kaliumkarbonat (40 g) i dimetyl-
formamid (30 ml) ble omrert ved 60°C i 12 timer. Blandingen
ble helt i vann og ekstrahert med etylacetat, vasket grundig
med vann og tgrket over Na2504. Fordampning av lgsningsmidlet
ga en rd olje (3 g) som ble eluert p& en silikagelkolonne
(dietyleter/petroleter, 8:2) for & gi tittelforbindelsen
(0,66 g) som et hvitt faststoff. Smp. 49-52°C. T.l.c.
(petroleter/etylacetat, 6:4). Rf = 0,45.

Fremstilt pd lignende mate ble:
9b (E) -4= (2= (3~ (2~metylcykloheksyloksy) -3-okso~l-propenyl) -

fenyl)=1,4-dihydro-2,6-dimetyl—-3,5-pyridindikarboksyl-
syre-dietylester )

Smp. 165-166°C. T.l.c. (metylenklorid/etylacetat, 8:2).
Rf = 0,55 fra mellomprodukt 5 og 2-metylcykloheksyl-metan-
sulfonat.

Eksempel 10

(E)-4-(2-(3-(lL,1-dimetyletoksy)-3-okso-l-propenyl)-fenyl) -
l,4-dihydro=~2,6-dietyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-

dietylester

En l¢sning av mellomprodukt la (3,2 g) i etanol (25 ml)
ble avkjslt til 0% og s& ble trifluoreddiksyre (2 ml) tilsatt,
fuigt av en 1¢sning'av etyl-3-aminokrotonat (10 g) i etanol
(25 ml). Blandingen ble omrgrt ved 0°C i 1 time, s& helt i
vann og ngytralisert med 10%ig natriumbikarbonat og ekstrahert
med etylacetat. Det organiske sjikt ble vasket med 10%ig
saltsyre, si med vann og te¢rket over Na,S0,. Fordampning av
l#sningsmidlet ga en olje som ble eluert pd en silikagel-
kolonne (gradient eter/petrol, 3:7-7:3) for & gi tittel-
forbindelsen (2 g) som et lyseqult faststoff. Smp. 154-155°¢c.
T.l.c. (petroleter/etylacetat, 1:1). Rf = 0,65.
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Eksempel 11

(E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)~3-okso-l-propenyl) -fenyl) -
l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5~pyridindikarboksylsyre-
dietylester

(a) En blanding av mellomprodukt 7 (171,5 g), tertiart butyl-
akrylat (67,0 g), tributylamin (97,6 g), palladiumacetat

(0,94 g) og trifenylfesfin (4,4 g¢) i dimetylformamid (200 ml)
ble oppvarmet ved 110° i 24 timer under nitrogen. Blandingen
ble sa avkjglt, katalysatoren fjernet ved filtrering og det
organiske lgsningsmidlet ble fordampet til t@rrhet. Resten ble
opplgst i aceton (700 ml) og den resulterende lgsning ble
tilsatt drdpevis til en 0,5%ig lgsning av saltsyre (8000 ml)
under kraftig omrgring. Faststoffet ble oppsamlet ved filt-
rering, vasket med vann og petroleter og tgrket i vakuum ved
60° for 4 gi et gqult faststoff. Faststoffet ble omkrystal-
lisert to ganger fra etylacetat (500 ml) for & gi tittel-
forbindelsen (100 g), smp. 174-175°C. T.l.c. (diklormetan/etyl-
acetat, 8:2). RE 0,48.

(b) P4 lignende mite ga mellomprodukt 8 (91 g) og tertiart
butylakrylat (33 g) tittelforbindelsen (46 g).

Eksempel 12

(E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso~-l-propenyl)-fenyl) =
l,4-dihydro-2,6-dimetyl=-3,5-pyridindikarboksylsyre~-
dietylester

En lgsning av etyl-3-aminokrotonat (19,5 g) i absolutt
etanol (75 ml) ble tilsatt til en blanding av (E)-tert.-butyl-
2-formyl-cinnamat (11,6 g) og trifluoreddiksyre (11,4 g) i
absolutt etanol (90 ml) ved -10-0%¢. Blandingen ble aldret i
1,5 timer innenfor dette temperaturomridet og si ble 8%ig
vandig natriumbikarbonat (150 ml) tilsatt. Produktet ble
ekstrahert med tert.-butylmetyleter (3x200 ml), de kombinerte
ekstraktene ble vasket med vann (2x150 ml) og t¢rket (MgSO4).
Filtrering fulgt av fordampning av lgsningsmidlet ga en olje
som ble utgnidd med petroleter (50 ml) og s& filtrert for & gi
et granulart faststoff. Krystallisasjon fra etylacetat (30 ml)
ga tittelforbindelsen (8,5 g), smp. 174-175°C.
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Eksempel 13

(E)=4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-l-propenyl)-fenyl) -
l,4-dihydro=2,6-dimetyl~-3,5-pvridindikarboksylsyre=-
metyletylester

Etyl=3-aminokrotonat (1,13 g) og mellomprodukt 9 (2,9 g)
i etanol (20 ml) ble oppvarmet under tilbakelgp i 13 timer.
Losningsmidlet ble fordampet og restoljen ble renset ved
kolonnekromatografi (gradient, petrol/etylacetat, 7:3-l:1l) for
d gi tittelforbindelsen (0,42 g) som et hvitt faststoff,
smp. 165-167°C.

PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmdte for -fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser med formel (I) ‘
77\
.l //1-——-CH:CHC0-2R5
\T (1)
. CO,R
NNV
“
VANWA
N
» H
Ry og R4 uavhengig representerer en Cj-Csqalkylgruppe,

R 40,C

Ry Ry

hvor

Ry og Rj uavhengig representerer en line=zr eller forgrenet
Ci-Cgalkylkjede som kan vazre avbrutt av et oksygenatom,

Rg representerer en Ci1-Cjjalkylgruppe eller en C5-Cg-
cykloalkylgruppe med lineer eller forgrenet kjede, som kan vare
substituert med en C;-Cjalkylgruppe,
karakterisert ved at

(a) en forbindelse med formel (II) hvor Ry, R; og Rg har de
betydninger som er definert i formel (I) omsettes med amino-
esteren (III) hvor R3 og R4 har de betydnlnger som er definert
ovenfor i formel (I):
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il | :
.\ /. CHCO 2R3
./ \cu=cm:ozaS H N—C//
| 2 \
H Ry
R,0,0—
R\—C=0 (11) - (III)

(b) aldehydet med formel (IV) omsettes med en aminoester med
formel (III) og ketoesteren med formel (V), i hvilke de
respektive grupper Rs, Ry, R3, Ry og Ry har de betydninger som

er definert for formel (I),

/ N\
! | CHCO 4R CH,CO 4R
] [ ]

. CH'—'CHCO ZRS HzN—'C 0=C

I \ \

CHO R, R,

(rv) : (I11) (v)

(c) forbindelser med formel (I) hvor Ry og R4 er like, og Ry ©og
Ry er like, fremstilles ved & omsette aldehydet (IV) med
(I)'aminoesteren med formel }III) eller (2) en ketoester med

formel (V) i nzrvaer av et ammoniumsalt,

(d) den tilsvarende syre med formel (I) hvor Rg representerer

hydrogen forestres,

(e) E-isomeren med formel (I) fremstilles ved & omsette en

forbindelse med formel (VI) hvor Ry, Ry, Ry og Ry har de
betydninger som er definert ovenfor for formel I og Hal represen-

terer brom eller jod, med en akrylester CH5=CHCO,R5 (VII), hvor
Rg har de betydninger som er definert i formel (I) i nzrvar av

et palladiumsalt og en organisk base,
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(vI)

(f) en forbindelse med formel (XI), hvor R;, Ry, R3 og R4 har
de betydninger som er definert for formel (I) omsettes med
trifenylfosforanet (IX) hvor Rs har de betydninger som er

angitt for formel (I),

/™
Il |
\ 7\
[o CHO
o (x)
/N /N
Ry ﬁ Ry
(x1)

og

(g) Z-isomeren av en forbindelse med formel (I) fremstilles
ved & betrdle en lgsning av den tilsvarende E-isomeren med

formel (I).

2. Fremgangsmate ifelge krav 1, for fremstilling av
4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-l1l-propenyl)-fenyl)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-dietylester,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.
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3. Fremgangsmate ifelge krav 1, for fremstilling av
4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso~-1-propenyl)-fenyl)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-3-metylester-
5-(2-metylpropyl)ester, karakterisert ved
at det anvendes tilsvarende utgangsmaterialer.

4. Fremgangsmate ifelge krav 1, for fremstilling av
4-(2~-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso~-1l-propenyl)-fenyl)-1,4-
dihydro-2,6~dimetyl-3,5-pyridinkarboksylsyre-dimetylester,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende
utgangsmaterialer.

5. Fremgangsmate ifelge krav 1, for fremstilling av
4-(2-(3-(1,1-dimetyletoksy)-3-okso-1-propenyl)~-fenyl)-1,4~
dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboksylsyre-3-metylester-5-
etylester, karakterisert v ed at det anvendes
tilsvarende utgangsmaterialer.

6. Fremgangsmate ifelge ett av kravene 1-5, for fremstilling
av E-isomeren av forbindelsen med formel I,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende
utgangsmaterialer.
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