(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 810981 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 810981

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPCS)

C07D211/90
C07D413/06
Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 30.03.1981
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 30.03.1981
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 12.10.1981
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

11.04.1980 US 139367

1+USV Pharmaceutical Corporation, 1 Scarsdale Road, Tuchahoe, NY 10707, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1e+Loev, Bernard, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
2 «Shroff, James R., TOWN UNKNOWN, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Verenpainetta alentavia amiineja.
Antihypertensiva aminer.



10

15

20

25

Verenpainetta alentavia amiineja

Keksinndn kohteena on uusia verenpainetta alen-
tavia aineita ja erityisesti tiettyj&d uusia substituoi-
tuja 1,4-dihydropyridiinejd, joilla on hyddyllinen ve-
renpainetta alentava vaikutus.

Substituoidut 1,4-dihydropyridiinit ovat tunnet-
tuja ja niitd on kuvattu kirjallisuudessa verisuonia
laajentavina aineina. 1l,4-~dihydropyridiineille, joilla
on verisuonia laajentava vaikutus, on ominaista alkyy-
li-substituenttien l&sndolo pyridiini-renkaan 2- ja
6~asemissa ja karbalkoksi-ryhmien l&dsndolo 3,5-asemissa,
tavallisesti substituentin kanssa, tavallisimmin fenyy-
li~ tai substituoitu fenyyli 4-asemassa., Ndiden yhdis-
teiden vesiliukoisuuden lisd&@miseksi M. Iwanami, et al.
(Chem. Pharm. Bull, 27 (6) 1426-1440 (1979)/kuvasi pyri=-
dfﬁi—renkaan typen N-substituointia mm. amincalkyleeni-
ryhmilld, kuten pyrrolidiinietyylilld ja dimetyyliamino-
etyylilld., Siten yhdisteilld, kuten dietyyli-1l,4-dihyd-
ro-4-(3-nitrofenyyli)-2,6-dimetyyli-1-(2-pyrrolidoni-
etyyli)-aminoetyyli-yhdisteelld tehtiin vesiliukoisuus-
mddrityksid mddrittden samalla niiden teho verisuonia
laajentavina aineina, mutta ndiden yhdisteiden tehon
havaittiin olevan pienempi kuin tunnettujen yhdistei-
den, kuten vastaavan l-etoksimetyyli-yhdisteen.

Japanilaisessa patentissa 70767/76 kuvataan veren-
painetta alentavina ja verisuonia laajentavina aineina
l,4-dihydropyridiinejd, joilla on kaava:
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josﬁaR on alkyyli; P on substituoitu (mono- tai di-)

fenyyli, pyridyyli, furyyli tai tienyyli, joissa.subs-

tituentit ovat H, halogeeni, -CN, -NO,, —NH2, -N(CH3)2,
karboksyyli, metoksi,etoksi, butoksi, sulfonyyli, me-
tyylisulfonyyli tai asetyyli; R' on alkyyli, aralkyyli,
metyyli, etyyli, isopropyyli, t-butyyli, etoksietyyli,
bentsyyli, fenetyyli tai 4-metoksibentsyyli; A on alky-
leeni; ja R" ja R"' ovat kumpikin alkyyli ja otettuina:
vyhdessd N-atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, ne
muodostavat pyrrolidiini-renkaan,

U.S.patentissa nro 3 441 648 kuvataan veren-
painetta kohottavia 1,4-dihydropyridiinej&, joilla on

kaava:
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jossaR1 ja R2 ovat alempi alkyyli, jossa on 1-6 hiili-
atomia, R3 on fenyyli, halofenyyli, dihalofenyyli,
alempi alkyylifenyyli, di-alempi alkyylifenyyli, tri-
alempi alkyylifenyyli, alempi alkoksifenyyli, di-alem-
pi alkoksifenyyli, tri-alempi alkoksifenyyli, trifluo-
rimetyylifenyyli, bentsyyli, styryyli, furyyli, tienyy-
li, pyridyyli tai pyrrolidyyli, jolloin ndissd alem-
missa alkyyli- ja alemmissa alkoksi-ryhmissd on 1-4
hiiliatomia, ja R, on vety tal alempi alkyyli, jossa
on l1-6 hiiliatomia.

Témdn keksinndn uudet yhdisteet ovat N-morfo-

liinialkyyli—dihydropyridiineja, joilla on kaava:

Ar .
O.R '
RlOZC //,C 2R
Kaava I,
R R
\“N’I

2 2 R3

A

Ry

jossa Ar on heterocaryyli, sykloalkyyli, jossa on 3-7
hiiliatomig, naftyyli, indanyyli, indenyyli, tetrahydro-

nafftyyli/féi radikaali, jolla on kaava

r

Re tmm [ R

2 S
)

6
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jossa jokainen R5:sté, Rg:sta ja R7:sté on itsendises-
ti H, alkyyli, aryyli, halo, alempi alkoksi, nitro,
aftfiho, alkyylimerkapto, syaani, karboksi, karbalkoksi,
sulfamyyli, trifluorimetyyli, hydroksi, asyylioksi, me-
tamnisulfonyyli, alkyyliamino tai asyyliamino; ja R5 ja
Rg, otettuina yhdessid muodostavat metyleenidioksin;

7 on alkyleeni, joka sisaltdd 1- n. 5 hiiliatomia pda-
ketjussa; ja kumpikin Rl on itsendisesti vety, alkyyli
tai alkoksialkyyli, silld ehdolla, ettd ainoastaan toi-
nen R; voi olla vety; RZ2 on alempi alkyylij; R3 ja Ry
ovat itsendisesti vety tai alempi alkyyli; sekd niiden
ei-myrkyllisi#é farmaseuttisesti hyvidksyttdvid happo-
additiosuolofﬁ. Hiiliatomien luku jokaisessa ryhmistd
alkyyli, asyyli ja alkoksi voi nousta n. 1l0:een ja
edullisesti ne sisdltdavdt hiiliatomeia 6:een asti.
Substituentti "Z" sisdlt8id hiiliatomeja 5:een asti
pddketjussa, ts. suorassa hiiliketjussa pddtevalenssien
vdlissd, mutta voi olla haarautunut sikdli, ettd metyy-
li- ja etyyli-substituentteja voi olla l&sni piddket-
jussa. Siten alkyleeni;iétju 7 voi sisdltds hiiliato-
meja vhteensd enemmdn kuin viisi, edullisesti ei enem-
pdd kuin n. 8.

Heteroaryyli, kuten sitd tdssd kdytetddn, tar-
koittaa mitd tahansa heterosyklistd rakennetta, jossa
ainakin yhtd O:sta, S:std ja N:stid on lHsnid hetero—é&-
meina, Naitd ovat tiofeeni, furaani, pyridiini, tiaéso-
1i, pyrimidiini, pyrroli, bentsofuraani, kinoliini,
bentsotiofeeni ja substituoidut heterosyklit.

Edullisia yhdisteitd@ ovat ne, joissa hydro-
karbyyli-radikaalit sisdltédvidt hiiliatomeja n. 7:83n
asti, kun ne ovat alifaattisia ja n. 10 hiiliatomiin
asti, kun ne ovat arcmaattisia, esim. fenyyli, tolyy-
ly ja naftyyli.



Keksinndn erityisen edullisia yhdisteit&d ovat ne
joissa Z on -CHpCH2- ja Ar on trifluorimetyylifenyyli-
ryhmd, erityisesti 2-trifluorimetyylifenyyli.

Keksinn®éin uusia yhdisteitd voidaan valmistaa |

5 alalla tunnetuin menetelmin tunnetuista l&htéyhdis-
teitd, kuten on kuvattu esimerkiksi edelld mainitus-
sa kirjallisuudessa. Seuraava menetelmd on erds eri-
tyisen edullinen valmistusmenetelmd:

10
+ X—2—
15 IITY ;
' Kaava I
4/
20 Reaktio voidaan saataa tapahtumaan liuottimessa

natriumhydridin tai jonkun alkalimetallihydridin tai
~alkoksidin, jota tavallisesti kdytetdin kondensaatio-
reaktioissa, ldsndollessa. reaktio toteutetaan kahdessa
vaiheessa, joista ensimmidisessd metalloidaan alkalime-
25 talli-yhdisteellad ja t01sessa kondensoidaan halidin,
"X", sisdltdvdlli yhdlstella joka on tavallisesti klo=-
ridi. Hydridit ovat sopivia, koska metallointi-reaktion
edistymistd voidaan sUerata tarkkailemalla vetykaasun
kehitysta. Metallointiva%ﬁé toteutetaan normaalisti huo-
30 neen ldmpdtilassa. Senjdlkeen reaktioseosta kuumennetaan
korotetussa lampdtilassa, esim. n. 100°C:n hdyryhaudeldm-
pétilassa riippuen valitun kiehumapisteestd, ja sitten
lisdtdan halidi-yhdiste, tavallisesti sdddetyissd maa-
risséd tiputtaen ja, sen jdlkeen kun lisidys on loppuun-
35 suoritettu, reaktioseosta digeroidaan kuumentamalla

korotetussa ldmpétilassa.
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Tuote saadaan sitten tavalliseen tapaan, kuten jdh-
dyttdmdlld saostumisen aikaansaamiseksi tai haihduttamal-
la liuotin tuotteen saamiseksi jdanndksend.

Erds vaihtoehtoinen menetelmd ndiden uusien yh-
disteiden valmistamiseksi kédsittdd N- (aminoalkyyli) ‘
morfoliinin kondensaation ArCHO:n ja jonkun karbonyyli-
vhdisteen kanssa lopun kaavan R2COCH,CO, Ry dihydropyri-
diini-renkaan aikaansaamiseksi. Kaksi moolia tdtd kar-—
bonyyliyhdistettd reagoi yhden moolin kanssa kumpaakin
morfoliini- ja ArCHO-reaktanteista. Reaktio saatetaan
tavallisesti tapahtumaan reaktioliuottimessa, edulli-
sesti veden kanssa sekoittuvassa liuottimessa , kuten
jossakin alkoholi-liuvottimessa, esim. etanolissa,
metanolissa tai propanolissa, edullisesti palautusldm-
pOtilassa. Reaktio on tavallisesti loppuunkulunut
6~24 tunnissa, jolloin n. 8-15 tuntia on edullinen.

Tuote saadaan poistamalla liuvotin, kuten haihdu-
tavasti tislaamalla tai vaihtoehtoisesti vedelld lai-
mentaen. Tavallisesti Sljymdinen tuote uutetaan sopi-
valla liuottimella, kuten etyyliasetaatilla ja otetaan
talteen uutteesta tavalliseen tapaan.

Tdtd menettelyd kdyttden voidaan valmistaa jouk-
ko erilaisia uusia N-morfoliinialkyyli-1,4-dihydro-
pyridiinejéd, joilla on seuraava kaava:
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Z Rl Rz RS Ry R?
CHCH Cit CoHg H H
C”CH:; CH3 CZHS H CH3
CH.,CH CH C,H H i
2=ty 3 275 L
H C
CH(CH ) CH, C,He C He H . N
i-C._k H C
CH,CH, CH, 1-C3H,
CH,CH, CH, C,Hg H H RO,
]
CH,CH,, CHy C,Hg H OH H
' H H CF
CH,CH, C,H, CH 4 . 3
CH(CH3) C4Hg C,H H OCH, .
COOH
(CH,) 4 CeH) 5 Caols H . "
{- OCH
CH,CH, 1-C By CHy 3
CH,CH, CH, C,H H OCHy  OCH,
(CH,) ¢ Ci,y C,H H CHy  Cly
C"ZCHZ CH3 CZHS H H CHZCGHS
CH.CH CH C_H H C(CH3)3
2 2 3 - 2 5 . -
CH(CH;)CH,  CH, T C,H H CeHs
CH,CH,, CH, C,Hg H i
Cl cl
CH,CH,, CH 4 CyHg Cl o1
CH,CH, CH, C, Hy c1
CH,CH,, CHy C,H c1 cl
H_=CH-CH
CH,CH, CHy CoHg 0CH 4 Clig=ci-Cly
CH_CH CH C.H H H H
272 3 Z2'5
CH,CH,, _cny C kg H CHy M
* CH,CH, - CH, C,Hg H H i
H
CH,CH,, CH, C,Hg H H
H
CH,CH, CH, CyH, H CH,
: CH
CH,CH, CH, C,Hg H CHy 3
CH,CH, "CH, CyHe H H
CH,CH, CH, C He H H .
CH,CH, CHy Gy H CHy
CHZCHZ CH3 CyH H H C1
CH,cn,, CHq C,yHg H CN H
CH,CH, CH,y C, Ml NO, H H
CH,CH, CH, C,H, H OH H
CH,CH, CH, C, Hy H CFy H
CH,CH, CH, C,Hs H oCil H
cu,cn, - CHy C,Hg H COOH H
CH,CH, CHy C,H ocH H H
CH,CH, ci, C,Hg H OCH OCH
CHpCHy + . cHy CoH H H OCH,
CH,CH, CH, L CyHe OCH H CH,=Cli-CH,,~
CH,CH, CH, C, H, H H COOCH
CH,CH, CH, C, He OCH 5 H coocH 5
CH,CH, CH C M, H H - (CHy) =
CH, CH, CH, C,Hg H H NH

2
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Téamdn keksinndn yhdisteille on ominaista voi-
makas anti-hypertensiivinen vaikutus haitallisten sivu-
vaikutusten ollessa vdhdisid tai niitd ei ole ollenkaan.
Esimerkiksi myrkyllisyysmddritykset hiirilld antoivat
LDo-arvon 320 mg/kg (vatsaontelon sisdisesti) dietyyli-
1,4~dihydro-4-(2-trifluorimetyylifenyyli)-2,6-dimetyy-
li-l-(2-morfoliinietyyli)-3,5-pyridiinidikarboksylaatil-
le, kun taas vastaava 1l-(2-pyrroliinietyyli)-yhdiste an-

toi LD..,-arvon = 74 mg/kg (vatsaontelon sisdisesti).

Edelliign yhdiste ei osoittanut mink&dnlaista syddmen
tihedlydntisyyttd hiirilld annoksella 30 mg/kg (suun
kautta), kun taas jdlkimmd@inen aiheutti syddmen tihed-
lyOntisyyttd mddrédlld 1 mg/kg (vatsaontelon sisdisesti).

N&md uudet heterosykliset yhdisteet ovat terapeut-
tisesti kdyttdkelpoisia sellaisinaan tai niitid voidaan
kdyttdi suolojen muodossa niiden emdksen luonteen ansios-
ta., Siten ndmd yhdisteet muodostavat suoloja suuren
joukon kanssa eri happoja, epdorgaanisia ja orgaanisia,
kuten ei-myrkyllisten farmaseuttisesti hyvaksyttédvien
happojen kanssa. Suolat farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
happojen kanssa ovat tietenkin kdyttdkelpoisia valmis-
tettaessa yhdistelmid, joissa vesiliukoisuus on toivot-
tavaa. Suolat farmaseuttisesti ei-hyvdksyttdvien happojen
kanssa ovat erityisen kdyttokelpoisia eristettdessd ja
puhdistettaessa nditd uusia yhdisteitd. Sentdhden ndiden
uusien yhdisteiden kaikki happosuoclojen on ajateltu
kuuluven t@médn keksinn®n piiriin.

Farmaseuttisesti hyvdksyttédvdt happoadditiosuo-
lat ovat erityisen arvokkaita terapiassa. N&itd ovat
mineraalihappojen,kuten kloorivety-, jodivety-, bromi-
vety—, fosfori-, metafosfori-, typpi- ja rikkihappojen
suolat sekd myds orgaanisten happojen,kuten viini-,
etikka-, si%ruuna—, omena=-, bentsoce-, manteli-, glyko-

li-, glukoni-, sukkiini-, nikotiini~, aryylisulfoni-,
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esim, p-~tolueenisulfonihappojen jne. suclat. Farmaseutti-

sesti ei-hyvaksyttavdat happoadditiosuolat, samalla kun
ne eivdt ole kiyttokelpoisia terapiaan, ovat arvokkaita
ndiden uusien aineiden eristdmistd ja puhdistamista
varten. Lisdksi ne ovat kdyttbkelpoisia farmaseuttises-
ti hyvédksyttdvien suolojen valmistusta varten. Tastd
ryhméstd tavallisimmat suolat ovat niitd, jotka on muo-
dostettu fluorivety- ja perkloorihappojen kanssa. Hyd-

. rofluoridi-suolat ovat erityisen kdyttdkelpoisia far-

maseuttisesti hyvaksyttidvien suolojen, esim. hydroklo-
ridien valmistusta varten liuottamalla kloorivetyhap-

poon ja kiteytt&m&dlld muodostunut hydrokloridi-suola.

Perkloorihapposuolat ovat kéyttékelpqﬁia ndiden uusi-

en tuotteiden puhdistusta ja kiteytystd varten.

Tdmdn keksinndn uudet yhdisteet ovat vdhemmén
dkillisesti myrkyllisiid ja ne aiheuttavat vdhemmin sy-
ddmen tihedlyOntisyyttd kuin tekniikan tasolla esite-
tyt rakenteeltaan ldhimmdt analogiset yhdisteet.

Terapeuttisina aineina ndmd uudet heterosykli-
set yhdisteet ovat erityisen kdyttdkelpoisia anti-
hypertensijvisind aineina. Tdmin keksinn®dn terapeutti-
sia aineita voidaan antaa yksind#dn tai yhdessd farma-
seuttisesti hyvidksyttdvien kantimien kanssa, joiden
osuuden mddrdavdt yhdisteen liuvkoisuus ja kemiallinen
luonne, valittu antotie sekd normaalit farmaseuttinen
kdytdntd. Niitd voidaan antaa esimerkiksi suun kautta
tablettien tai kapselien muodossa, jotka sis3dltdviat
apuaineita, kuten tdrkkelystd, maitosokeria, tietyn-
tyyppisid savia jne. Niitd voidaan antaa suun kautta
livosten muodossa, jotka voivat sisdltdid vdri- ja maus-—
teaineita tai ne voidaan antaa ruiskeena ruoansulatus-
kanavan ul&ppuolisesti, ts. lihaksensisdisesti, laski-
monsisdisesti tai ihonalaisesti. Parenteraalista anta-
mista varten niitd voidaan kdyttdid steriilin liuoksen

muodossa, joka sisdltidd muita liuvenneita aineita, esi-
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merkiksi riittdvasti suolaliuosta tai glukoosia liuoksen

tekemiseksi isotooniseksi.

Lddkiri mddrad ndiden terapeuttisten aineiden
annoksen, joka on sopivin, ja se vaihtelee antomuodon
ja valitun nimenomaisen yhdisteen mukaan ja lisdksi se
vaihtelee nimenomaisen hoidettavan potilaan mukaan.
Yleensd hdn haluaa aloittaa hoidon pienilld annoksil-
la, jotka ovat oleellisesti pienempid kuin yhdisteen
optimiannos ja 1isda annosta pienin lisdyksin kunnes
optimivaikutus vallitsevissa olosuhteissa on saavutettu.
Yleisesti havaitaan, ettdkun yhdiste annetaan suun kaut-
ta, tarvitaan suurenpia mddria vaikuttavaa ainetta an-
tamaan sama vaikutus kuin pienempi m&ddrd ruocansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annettuna. Yhdisteet ovat kdyttd-
kelpoisia samalla tavalla kuin muut anti-hypertensiivi -
set aineet ja annostaso on samaa suuruusluokkaa kuin
yleensd n&dilla muilla terapeuttisilla aineilla kdytetty.
Terapeuttinen annos on yleensd vdliltd 10-750 mg pdivds-
g8 ja suurempi, vaikka se voidaan antaa useana eri an-
nosyksikkdnd. Tabletit, jotka sisdltdvdt 10-250 mg
vaikuttavaa ainetta ovat erityisen kédyttdkelpoisia.

Seuraavat esimerkit valaisevat kekgint8d ldhemmin.

Esimerkki 1 _
Dietyyli—l,4—dihydro—4—(2-tr$fluorimetyylifenyyli)-2,6-
dimetyyli-1-(2-morfoliinietyyli)-3,5-pyridiinidikar-
boksylaatti

Lietteeseen, jossa on natriumhydridid (2,6 g
55 mmoolia, 50:50 6ljydispersio) kuivassa, tislatussa
DMF:ssa (50 ml) typpiatmosf&ddrissd, lisdttiin livos,
jossa oli dietyyli-1,4-dihydro-4-(2-trifluorimetyyli-
fenyyli)-2,6~dimetyyli-3,5=-pyridiinikarboksylaattia
(19,9 g, 50 mmoolia) DMF:ssa (125 ml). Senjidlkeen kun
veden kuplihiqﬁh lakkasi, reaktioseosta la&mmitettiin

vesihauteella 0,5 tuntia ja lisdttiin tiputtaeﬁhN—(Z—
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kloorietyyli)-morfoliinin (8,1 g, 60 mmoolia) tolueeni
(200 ml)-liuos tiputtaen. Reaktioseosta sekoitettiin
110-115°:ssa 4 tuntia.

Reaktioseos jddhdytettiin, imusuodatettiin ja
suodos haihdutettiin tyhj&ssd. Ruskea tahna koottiin
palauttaen kuumennettuun heksaaniin ja annettiin
kiteytyd. Uudelleenkiteyttdminen heksaanista antoi bei-
ge-vdrisen jdhmedn aineen (saalis: 4,3 g).

Esimerkki 2

Dietyyli-1,4-dihydro-4-(2-trifluorimetyylifenyyli)=-2,6~
dimetyyli-1-(2-morfoliinietyyli)-3,5-pyridiinidikarboksy=-
laatti

100 ml:n pyOredpohjaiseen reaktioastiaan pantiin
17,5 mmoolia o-tri~fluorimetyylibentsaldehydid (3,0 g)
ja 5 ml etyyliasetasetaattia (39 mmoolia). Seosta sekoi-
tettiin ja lisdttiin 20 ml etanolia. Sekoituksenalaiseen
reaktioseokseen lisdttiin 2,86 g N-(2-aminocetyyli)-morfo-
liinia. Reaktioseosta kuumennettiin palaﬁtusjééhdyttéen
y1li ydn typpiatmosfddrissi.

Reaktioseos kdsiteltiin valmiiksi seuraavasti:
jddhdytetty reaktioseos kaadettiin ylim#ddrddan l-moolis=-
ta sitruunahappoliuosta ja uutettiin etyyliasetaattiin.
Etyyliasetaatti-faasi erotettiin, ristipestiin 1 mooli-
sella natriumbikarbonaattiliucksella ja lopuksi suola-
liuvoksella. Etyyliasetaattifaasi erotettiin, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja kirkastettiin ja haihdutettiin
68ljyksi. O0ljy kromatografoitiin piihappogeelisubstraa-
tilla antamaan haluttu tuote.
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Patenttivaatimakset:

1. Menetelmd kaavan I yhdisteen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd kﬁgensoidaan kaavan I1
yhdiste kaavan III yhdisteenkanssa sin&nsa tunnetuissa
olosuhteissa, tai kondensoidaan N- (aminoalkyyli)moxr-
feliini aldehydin, ArCHO, ja karbonyyli~yhdisteen
(RpCOCHCOyR kanssa, joissa Ar, R ja R, tarkoittavat
samaa kuin edelld, sindnsd tunnetuissa olosuhteissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettid valmistetussa tuotteessa
alkyyli-, alkoksi~ ja asyyliryhmidt sisdltdvidt hiiliato-
meja 6:een asti.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd valmistetussa tuotteessa
Ar on monosubstituoitu fenyyliryhmd ja 2 on -CH,-CHp~.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd valmistetussa tuotteessa
heteroaryyli on tienyyli, furyyli, tiatsolyyli, pyri-
dyyli tai kinolinyyli.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,

‘tunnettu siitd, ettd valmistetussa tuotteessa

Ar on trifluorimetyylifenyyli.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnet ta siitd, ettd valmistetussa tuotteessa
2—CH2-.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

Ar on trifluorimetyylifenyyli ja 2 on -CH

tunnettu siitd, &€td valmistettu tuote on di-
etyyli-1l,4-dihydro-4-(2-trifluorimetyylifenyyli)-2,6~
dimetyyli~l-(2-morfoliinietyyli)-3,5-pyridiinidikarbok-
sylaatti. ,

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistettu tuote on
patenttivaatimuksen 7 yhdisteen ei-myrkyllinen, farma-

Seuttisesti hyvdksyttdva happoadditiosuola.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnet tu siitd, ettd valmistettu tuote Qn ve-

renpainetta alentava yhdiste, jolla on kaava

H'zcwcnzﬂ--*"" | '7}-

jossa R5 on' H, alkyyli, éryyli, halo, alempi alkoksi,
nitro, amino, alkyylimefkapto, syaani, karboksi,
karbalkoksi, sulfamyyli, triflucorimetyyli, hydroksi,
asyylioksi, metaanisulfonyyli,'alkyyliamino tai asyyli-
amino;ja kumpikin Rl:sté ja R,:sta on alkyyli; jolloin
alkyyli-, alkoksi~ ja asyyliryhmdt sisdltdvdt hiiliato-
meja 1l0:een asti ja sen ei-myrkyllisiéd, farmaseuttises-
ti hyvaksyttédvia happoadditiosubloja.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
t u ﬂ ne ttu siitd, ettd valmistetussa tuotteessa Rl
on etyyli ja R, on metyyli, Ry ja R, ovat vety ja Rg

on trifluorimetyyli.
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Patentkrav:

1. F6rfarande for framstdllning av en f8rening
med formeln I, Kk & nnetecknat dirav, att man
under i1 och f6r sig kdnda betingelser kondenseras en fdre-
ning med formeln II med en fbrening med formeln III, eller
av att man under i och fdr sig kdnda betingelser konden-
serar en N-(aminoalkyl)morfolin med en aldehyd ArCHO
och .en karbonylfdrening R2COCH2CO2R, ddr Ar, R och R2 har
ovan angivna betydelser.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk & n n e =
tecknat dirav, att i den framstdllda produkten
alkyl-, alkoxi- och acylgrupperha innehéallexr upp till 6
kolatomer.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k @ nn e -

t ecknat dirav, att i den framstdllda produkten Ar
ar en monosubstituerad fenylgrupp och 2 dr —CHz-CHZ-.

4. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat darav, att i den framstdllda produkten hete-
roarylen &dr tienyl, furyl, tiazolyl, pyridyl eller kinolinyl.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 2, k 8 nn e =
tecknat ddrav, att i den framstdllda produkten Ar
dr trifluormetylfenyl.

6. Forfarande enligt patentkravet 2, k d nn e -
teckna ﬁ ddrav, att Ar dr trifluormetylfenyl och 2
ar ~CH2—CH2~.

7. FOrfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -

t ecknat ddrav, att den framstdllda produkten &r
dietyl-1,4-dihydro-4~(2-trifluormetylfenyl)-2,6~dimetyl-
1-(2-morfolinoetyl)-3,5-pyridindikarboxylat.

8. Férfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -
tecknat ddrav, att den framstdllda produkten dr ett
ogiftigt, farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt av
féreningen enligt patentkravet 7.
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9, Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
dirav, att den framstiillda produkten dr en antihypertensiv flrening
med formeln:

dar R5 dr H, alkyl, aryl, halogen, ldgre alkoxi, nitro,
amino, alkylmerkapto, cyano, karboxi, karbalkoxi, sulfa-
myl, trifluormetyl, hydroxi, apyloxi, metansulfonyl, alkyl-
amino eller acylamino; ochr var och en av Rl och_Ré repre-—
senterar en alkylgrupp; varvid alkyl-, alkoxi~- och acyl-
grupperna innehdller upp till 10 kolatomer och ogiftliga
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter ddrav.

10. rorfarande enligt patentkravet 9, k @ n n e -
t e c k nat didrav, att Rl dar etyl och R2 netyl, wvar och
en av R, och R, representerar en vateatom, och Re ar tri-

fluormetyl.
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