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1,4~dihydropyridiini-hydroksiamiineja, menetelmi niiden

valmistamiseksi samoin kuin niiden k&yttd lHiikeaineissa

Esilld oleva keksintd koskee uusia 1,4-~dihydropyri-
diini-hydroksiamiineja, menetelmdd niiden valmistamiseksi
samoin kuin niiden k&dyttdd lddkeaineissa, erityisesti ve-
renkiertoon vaikuttavissa aineissa.

On jo ennestddn tullut tunnetuksi, ettd 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-fenyyli~pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon
dietyyliesterid saadaan reagoittamalla 2-bentsylideeni-aset-
etikkahapon etyyliesteri f~aminokrotonihapon etyyliesterin
tai asetetikkahapon etyyliesterin ja ammoniakin kanssa /(E.
Knoevenagel, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 743 (1898)/.

Lis&ksi on tunnettua, ettd mddrdtyilld 1,4-dihydro-
pyridiineilld on kiintoisia farmakologisia ominaisuuksia
[F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971].

Samoin on DE-hakemusjulkaisuista 2 847 236 ja
2 218 644 tunnettua, ettd dihydropyridiiniesteriid voidaan
kdyttdd koronaarisena lddkkeend ja verenpainetta alentava-
na aineena.

Esillid oleva keksintd koskee 1,4-dihydropyridiineijd,
joissa on substitucidut karboksyylihappofunktiot ja joilla
on vleinen kaava I

R O 13‘ ('DH
]
X C-0-A-N-CH,;~-CH~CH,;-OR?® (1)
R‘l N R]
la

jossa )

R tarkoittaa aryyliid tai tienyylid, furyylid, pyrrolyylii,

pyratsolyylid, imidatsolyyli&d, oksatsolyylid, isoksatsolyy-
1i&, tiatsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyylid, pyrimidyy-

lid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidatsolyylid, bents-
oksatsolyylid, bentsisoksatsolyylid, bentsoksadiatsolyylii,
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kinolyylid, isckinolyylid, kinatsolyylid tai kinoksalyylid,
jolloin aryylitdhde samoin kuin heterosyklit sisdltdvidt
mahdollisesti 1-2 samanlaista tai erilaista substituenttia,
jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli,
alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni, trifluori-
metyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano, atsido ja SO~
alkyyli (m = 0 - 3),

R1 ja R3
kumpikin vgtya, suoraketjuista tai haarautunutta alkyyliid,

ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

aryyliid tai aralkyylid tai toinen substituenteista R1 tai
R3 tarkoittaa hydroksialkyylid, asetoksimetyylid, aminoca
tal svyanoa,

R2 tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid, jonka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai
kahden happiatomin katkaisema tai tarkoittaa aryylid tai
aralkyylid,

A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklisté
alkyleeniryhmdd, jossa on enintd&dn 20 hiiliatomia ja joka
voi olla substituoitu mahdollisesti halogeenilla, syanolla,
dialkyyliaminolla, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyy-
1i118 tai nitrolla substituoidulla fenyyliryhmdlld tai voi
o0lla tdllaisen katkaisema ja/tai on mahdollisesti yhden tai
useamman happiatomin, rikkiatomin tai ryvhmitysten, joilla

on kaava -NRG— tai —CO-NR7~, katkaisema, jolloin

R6 ja R7

kumpikin vetyd, alempaa hiilivetytdhdettd, aryylid tai

ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

aralkyylid,
R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyvlid, aryylid, aralkyylii tai tdhdettd, jolla on kaava
CO—R6 ’ C02*--R6 ' P CO*NR6R7, SOZR6 ' tai —CHZ-CH—CHZ-ORS ’

oH
jolloin R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitet-
ty, R6' tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita
vetyd, R8 tarkoittaa samaa kuin R5 ja voi olla samanlainen

tai erilainen kuin tami,
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R5 tarkoittaa aryylid tai heteroaryylii, jolloin aryylit

samoin kuin hetercaryylit voivat sisdlti3d mahdollisesti
1-3 samanlaista tai erilaista substituenttia, jotka on va-
littu ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli, alkoksi,
alkyleeni, dioksialkyleeni, sykloalkyyli, morfolinyyli,

halogeeni, polyfluorialkoksi, nitro, syano, atsido, Som—RG,

-NRG—SOm (m=0 - 2), NR°R7, NR®
kaava CO-R® ja jolloin alkyylitdhteet voivat mahdollisesti

vuorostaan olla yvhden tai kahden happiatomin, rikkiatomin

tai ryhmitysten, joilla on kaava —NR6—, -CONR7— tai —NCOZ—,

COR7 ja asyyli, jolla on

katkaisemat ja/tai voivat olla halogeenilla substituoidut
ja jolloin R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja niil-
14 on edelld mainittu merkitys, ja

X tarkoittaa ryhmdd -COR9, jossa R9 tarkoittaa mahdollises-
ti substituoitua alkyylid, aryylid, aralkyylid tai anilino-
tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmid,
jolloin mahdollisesti alkyyliryhmidt muodostavat typpiato-
min kanssa 5-7-jdsenisen renkaan, joka voi vield yhteni he-
tercatomina sisdlt&3d happi~ tai rikkiatomin,

10 10 tarkoittaa suora-

tai tarkoittaa ryhmd3d -COOR =, jossa R
ketjuista, haarautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai
tyydyttymdtontd hiilivetyt&hdettd, jonka ketju on mahdol-
lisesti happi- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syanolla, hydrok-
silla, asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyylid, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyyli-sulfonyyliryhmidllid, jolloin aryy-
litdhteet voivat taas vuorostaan olla substituoidut halo-
geenilla, syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyy-
1il1d, trifluorimetyylilld tai nitrolla,

tai on mahdollisesti substituoitu aminoryhmilld, jolloin
tdssd aminoryhmdssd on kaksi samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat al-
kyyli, alkoksialkyyli, aryyli ja aralkyyli ja jolloin nidmi
substituentit muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa
5-7-jdsenisen renkaan, joka voi sisdltdd vield yhteni he-

terocatomina happi- tai rikkiatomin tai N-alkyyliryhmityksen,



10

15

20

25

30

35

samoin kuin mainittujen yhdisteiden farmaseuttisesti vaa-
rattomia happoadditiosuoloja.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden, joilla on yleinen
kaava (I), valmistus suoritetaan siten, etti
dihydropyridiiniamiineja, joilla on yleinen kaava II

' R O R‘.
X )
I O-A-NH (I1)
R'" N7 'R’
x2

jossa
R, R1, R2, R3, X ja A tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty, Jja
R4' tarkoittaa vetyd, alkyylid, aryylid tai aralkyylid,

reagoitetaan epoksidien kanssa, joilla on yleinen kaava IIT

Zfﬁy/—-o-"Rs (I1I)

jossa
R5 tarkoittaa samaa kuin edelld on esitetty,
mahdollisesti inerttisen orgaanisen liuottimen ldsnd ollessa.

Yleisen kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden valmistus,

jossa kaavassa R4 tarkoittaa tdhdettd CH2~CH—CH2—OR8, jol-
¥

OH
loin R8 on erilainen kuin RS, suoritetaan edullisesti vai-

heittain reagoittamalla primaarisia dihydropyridiiniamii-

neja ensiksi epoksidin kanssa, jossa on substituentti R5

(I1Ta), ja sen jdlkeen toisen epoksidin kanssa, jossa on

substituentti R8 (IIIbh).

Yleisen kaavan (I) mukaisten vhdisteiden valmistus,
]
jossa kaavassa R4 tarkoittaa tdhteitd CO—RG, C02R6 p

L
CO—NR6R7 tai 802R6 ; Suoritetaan reagoittamalla vhdisteiti

(I), joissa R4 = vety, asyloimis- tai sulfonyloimisaineiden,

joita ovat esim, RGCOZH, R6—COC1, (R6 CO)2O, R602CC1,
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R6R7N-COC1, R6—NCO, R6802Cl, kanssa, joissa R6, R6'

R7 tarkoittavat samaa kuin edelli on esitetty.

ja

Keksinnén mukaista menetelmdd voidaan selventii

seuraavissa kaavioissa esitetyissd esimerkeissi.

NO;
a)

(CH;):CH"O:C CO)"(CH:);'NH: @
| | * A\ o -—_
H,C N CH»
B H -

NO:2
. ®
(CH,) 2:CH-0,;C CO:"(CH:)zNH*CHz—CHfCH:-O @
- | X
H,C N CH,
H
b)
NO;,

"H;C0.C CO,~(CH,) 3=NH; + 2
| \— O

H,C N CH,

H
02
?H
CH,;-CH-CH;~0O
_"ﬁ H;CO:C CO2-(CH2)J-N
[ N\
Hy3-CH-CH,-0
H;C A~ N~-~CH, CHa-g 2
H OH
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c) ?H <:>
(CH,) ;CHO; CO;-(CH;) ;-N=CH;~C—CH2-0 @ e
|| HooH
HyC N CH,
H o R o
Lk g
o _<C:j>_CH,- -NH;
©
?H
/CH,—CH-CH,-O @
(CH3) ;CHO,C COz'(CHz)z'N\ ﬁ
[ ca;-g-cu,-o-@cm-c-m{:
Ha N CH>
4 OH
a 2
) OH
1]
(H,C) ,CH-0,C e €0, (CHy) ==, ~Cr1-C, =0 O)
H.C N° CH @
3 H 3 Ac,0
NO, ciy
c o o
(H3C) ,CH=-0,C 00,- (CH,) -N - -CH-C}I
b
H,c0 o P

Erityisen kiinnostavia ovat keksinnén mukaiset yh-

disteet, joilla on kaava I

R 0 R* c'm
) ]
X C-0-A-N-CH,;-CH=-CH,-OR® (1)

R’ N R?
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jossa

R tarkoittaa fenyylid, naftyylid tai tienyylid, furyylisd,
pyrrolyylid, pyratsolyylid, imidatsolyylid, oksatsolyylii,
isoksatsolyylid, tiatsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyylid,
pyrimidyylid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidatsolyy-
1id, bentsoksatsolyylid, bentsisoksatsolyylid, bentsoksa-
diatsolyylid, kinolyylid, isokinolyylid, kinatsolyylid tai
kinoksalyylid, jolloin mainitut rengasjdrjestelmidt voivat
olla substitucidut yhdelld tai kahdella samanlaisella tai
erilaisella substituentilla, jotka on valittu ryhmidsti, jo-
hon kuuluvat fenyyli, suoraketjuinen tai haarautunut alkyy-
1li, jossa on enintddn kahdeksan hiiliatomia, sykloalkyyli,
jossa on 3-7 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-4 hiiliato-
mia, tri-, tetra- ja pentametyleeni, dioksimetyleeni, halo-
geeni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, difluorimetoksi,
tetrafluorietoksi, nitro, syano, atsido ja so_-alkyyli, jos-
sa m tarkoittaa lukua 0-2 ja alkyyli sisdltdd edullisesti
1~4 hiiliatomia,

R1 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
kumpikin vetyé&d, suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli-
tdhdettd, Jjossa on enintddn nelji hiiliatomia, fenyylitdh-
dettd tai bentsyylitdhdettd tai toinen substituenteista

R1 tai R3 tarkoittaa hydroksimetyyli-, asetoksimetyyii—,
amino- tai syanoryhméi,

R2 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta, mah-
dollisesti happiatomin katkaisemaa alkyylid, jossa on enin-
tddn kuusi hijiliatomia, fenyylid tai bentsyylii,

A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklisti
alkyleeniryhmdd, jossa on enintddn 20 hiiliatomia ja joka
on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmdlld, joka vuoros- .
taan voi olla substituocitu halogeenilla, syanclla, dialkyy-
liaminolla, alkyylilld, alkoksilla, joissa kussakin on

1-4 C-atomia, trifluorimetyylilld tai nitrolla tai on tHl1-
laisen fenyyliryhmdn katkaisema ja/tai on mahdollisesti yh-
den tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryhmityksen,
jolla on kaava —NR6- tai -CO—NR7—, katkaisema, jolloin
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R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

kumpikin vetyd tai hiilivetytdhdettd, jossa on 1-6 hiili-
atomia, fenyylid tai bentsyylii,
R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyy-

1id, jossa on enintddn kuusi C-atomia, fenyylii, bentsyylid

tai tdhdettd, jolla on kaava CO—R6, CO2R6, CO~NR6R7,
6' . 8
SO R’ tai -CH,-CH-CH,-OR",
OH

jolloin R6, R7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitetty,

R6' tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita vetyd,
R8 tarkoittaa samaa kuin R5 ja voi olla samanlainen tai
erilainen kuin t&mi,

R5 tarkoittaa fenyylid, naftyylid tai furyylid, tienyylid,
pyrrolyylid, pyratsolyylid, imidatsolyylid, oksatsolyylid,
isoksatsolyylii, tiatsolyylid, tiadiatsolyylid, pyridyylis,
pyridatsinyylid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidatso-
lyylid, bentsoksatsolyylid, bentsoksadiatsolyylid, bentstia~
diatsolyylid, kinolyylid, isokinolyylid, kinatsolyylid, ki-
noksatsolyylid tai karbatsolyylid, jolloin mainitut rengas-
jdrjestelmdt voivat sisdltdd 1-2 samanlaista tai erilaista
substituenttia, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
fenyyli, alkyyli (1-8 C-~atomia), sykloalkyyli (5-7 C-ato-
mia), morfolinyyli, alkoksi (1-4 C-atomia), alkyleeni (2-4
C-atomia), dioksialkyleeni (1-3 C-atomia), halogeeni, poly~-

fluorialkoksi (1-4 C-atomia), nitro, syano, atsido, SOm—R6,

-NRGSOm (m = 0 tai 2), NR°R’, NR®

kaava CO-R6, jolloin alkyylisubstituentti voi mahdollisesti

COR7 ja asyyli, jolla on

olla yvhden tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryhmi-

tyksen, jolla on kaava -NRE—, -CONR7— tai —NCOZ—, katkai-
]
H

sema ja/tai voi olla substituoitu halogeenilla ja jolloin

R6 ja R7 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld on esitetty,

X tarkoittaa ryhmdd —COR9, jossa R9 tarkoittaa mahdollises-
ti halogeenilla, syanolla, alkoksilla tai dialkyyliaminolla,
joissa kussakin on 1-4 C-atomia, substituoitua alkyylid,

jossa on 1-7 C-atomia, fenyylid, naftyylid, fenyylialkyylid
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tail anilinoa tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyli-
aminoryhmdd, joissa kussakin on 1-4 C-atomia, jolloin mah-
dollisesti alkyyliryhmd&t muodostavat typpiatomin kanssa 5-
tai 7-jdsenisen renkaan, joka voi vieli vhteni heteroato-
mina sisdltd3 happi- tai rikkiatomin,

tai tarkoittaa ryhmdd —COOR10
raketjuista, haarautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai

10 tarkoittaa suo-

, Jolleoin R
tyyvdyttymdtontd hiilivetytdhdettd, jossa on enintddn 16
C-atomia ja jonka ketju on mahdollisesti ketjussa happi-
tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti
substituoitu fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla,
hydroksilla, pyridyylilld, asyylioksilla, jossa on enintdén
neljd C-atomia tai fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio- tai fe-
nyylisulfonyyliryhmédlld, jotka taas vuorostaan voivat 1li-
siksi olla substituoidut fluorilla, kloorilla, bromilla,
syanolla, dialkyyliaminolla (1-4 C-atomia), alkoksilla
(1-4 C-atomia), alkyylilld (1-4 C-atomia), trifluorimetyy-
1il114 tai nitrolla,

tai on mahdollisestil substituoitu aminoryhmdlld, jolloin
tédssd aminoryhmdssd on kaksil samanlaista tai erilaista
substituenttia, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
alkyyli (1-4 C-atomia), alkoksialkyyli (enint#d@n kahdeksan
C-atomia), fenyyli, naftyyli ja fenyylialkyyli, jonka al-
kyylit&hteessd on 1-4 C-atomia ja jolloin ndmd substituen-
tit muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa 5-7-jdse-
nisen renkaan, joka voi sisdltdd vield yhtend hetercatomi-
na happi- tai typpiatomin tai N-alkyyliryhmityksen, jossa
on 1-4 C-atomia,

gamoin kuin mainittujen yhdisteiden farmaseuttisesti vaa-
rattomia happeoadditiosuoloja.

Happoadditiosuoloina mainittakoon edullisesti suolat
orgaanisten happojen, kuten esim., maleiinihapon, fumaari-
hapon tai viinihapon kanssa tai epdorgaanisten happoijen,
kuten esim. halogeenivetyhappojen tai rikkihapon kanssa.

Aivan erityisen kiintoisia ovat yhdisteet, joilla

on yleinen kaava (I), jossa
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R tarkoittaa fenyylid, tienyylid, furyylid, pyridyylii tai
bentsoksadiatsolyylid, jolloin fenyylitdhde sisdltdd yksi
tai kaksi samanlaista tai erilaista substituenttia, jotka
on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat nitro, trifluorimetyy-
1i, fluori, syano ja dioksimetyleeni,
R1 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoit-
taa alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia tai toinen substi-
tuenteista R1 tai R3 tarkoittaa hydroksimetyylid, aminoa
tai syanoa,
R2 tarkoittaa vetyd tai alkyyli&d, jossa on 1-2 hiiliatomia,
A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklistd
alkyleeniryhmdd, jossa on enintd8n 12 hiiliatomia ja joka
mahdollisesti on substituoitu fenyyliryhmdlld tai on tdmén
katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti happiatomin tai ryh-
mityksen, jolla on kaava -NRG- tai -CONR7—, katkaisema.
R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin
tarkoittaa vetyd, alkyylid, jossa on enintddn neljd C-ato-
mia, fenyylid tai bentsyylid,
R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, jossa on enintdidn neljd C-atomia, bentsyylid tai
tihdettsi, jolla on kaava -CO-R®, —cozRG', co-nr%R7, 802R6'
tai -CH.,-CH-CH ~0R8,

on

jolloin r® ja R

2 2

7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitetty,

R6' tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita vetyd,
R8 tarkoittaa samaa kuin R5 ja voi o¢lla samanlainen kuin
+dmd tai erilainen

R5 tarkoittaa fenyylid, naftyylid tai indolyylid, jolloin
fenyylitihde on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai kah-
della samanlaisella tai erilaisella substituentilla, jotka
on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat fluori, kloori, nitro,
syano, alkyyli, jossa on 1-2 C-atomia, NR6R7, NR6COR7 ja
asetyyli, ja

X tarkoittaa ryhm8i —COOR10, jolloin R10 tarkoittaa suora-
ketjuista, haarautunutta tai syklistd alkyylitdhdettd, jos-

sa on enintddn 12 C-atomia ja jonka ketju on mahdollisesti
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happiatomin katkaisema ja/tai joka mahdollisesti on subs-
tituoitu fluorilla, kloorilla, hydroksilla, pyridyylilli,
fenyylilld tai aminolla,

samoin kuin mainittujen vhdisteiden farmaseuttisesti vaa-
rattomia happoadditiosuoloja.

Lihtbaineina kdytetyt, yleisen kaavan (II) mukaiset
dihydropyridiiniamiinit ovat kirjallisuudesta tunnettuja
tai niitd voidaan valmistaa kirjallisuuden tuntemien mene-
telmien mukaan, jotka tukeutuvat oleellisesti Hantzsche'n
pyridiinisynteesiin (ks. EP-patenttihakemusta 88-276-A).

Esimerkkeind mainittakoon:
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isopropyyli(2-aminoetyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon metyyli (3-aminopropyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon (2-syanoetyyli)-(11-aminoundesyyli)es-
teri,
1,4-dihydro-2,6~dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon neopentyyli (6-aminoheksyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3~nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isobutyyli(5-aminopentyyli)esteri,
1,4-dihydro=-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon metoksietyyli (5-amino-2,2~dimetyylibent-
syyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6~-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon etyyli(2-N-metyyliaminoetyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli~4-(2-kloorifenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isopropyyli(3-aminopropyyli)esteri,
1-etyyli-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli) -
pyridiini~3,5-dikarboksyylihapon metyyli(2-N-bentsyyliami-
noetyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2,3~dikloorifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon metyyli(4-aminobutyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-~dimetyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyli) -
pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli(4-aminobu-
tyyli)esteri,
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1,4-dihydro~2,6-dimetyyli-4~(3-pyridyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon 2,2,2~-trifluorietyyli (5~aminopentyyli) -
esteri,
1,4~dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-bentsoksadiatsolyyli)pyridii=-
ni-3,5-dikarboksyylihapon metyyli(2-aminoetyyli)esteri,
1,4~dihydro-2,6~dimetyyli-4-(3~-syanoetyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon (2-hydroksietyyli)-(3-aminopropyyli)es-
teri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-bentsyylioksifenyyli)pyri-
diini-3,5~-dikarboksyylihapon isopropyyli(-5-aminopentyyli) -
esteri,
1,4-dihydro-2,6~dimetyyli-4~(3-nitrofenyyli)pyridiini~3,5=-
dikarboksyylihapon neopentyyli(4-aminobutyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6~dimetyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyli) py-
ridiini-3,5~dikarboksyylihapon etoksietyyli (6-aminoheksyy-
li)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon allyyli(-2-aminoisopropyyli)esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli~4-(3~metoksifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon metyyli(-4-~amino-4-metyyli-butyyli) -
esteri,

Lihtbaineina kdytetyt yleisen kaavan (III) mukaiset
epoksidit ovat kirjallisuudesta tunnettuja tai niit4d voi-
daan valmistaa kirjallisuuden tuntemien menetelmien mukaan
/ks. A.F. Growther ja L.H. Gnuth, J. Med. Chem. 11, 1009
(1968) /.

Esimerkkeind mainittakoon:
1-fenoksi-2,3~epoksi-propaani,
1-(4-metoksifenocksi)-2,3-epoksi-propaani,

1- (3-metoksifenocksi) -2, 3-epoksi-propaani,
1-(3-metoksifencksi) -2, 3-epoksi-propaani,
1-(2-allyylifenoksi)~2,3-epoksi-propaani,
1-(2-allyylioksifenoksi)-2,3-epoksi-propaani,
1-(4-karbatsolyylioksi)-2,3-epoksi-propaani,
1-(4~metoksietyylifenoksi)~-2,3-~epoksi~propaani,
1-(4-indolyylioksi)~2,3-epoksi-propaani,
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1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksi~propaani,
1-(4-allyyli-3-metoksifenoksi)-2,3-epoksi-propaani,
1-(2-syanofenoksi)-2,3~epoksi-propaani,
1—(54allyyli-2-etoksifenoksi)-2,3-epoksi-propaani,
1-(4-aminokarbonyylimetyyli-fenoksi) -2,3-epoksi-propaani,
1= (4-metyylisulfonyyli-N-metyyliamido-fenoksi)~-2,3-epoksi-

propaani,

1-(4-metyyli-karbaminoyylietyyli-fenoksi)-2,3-epoksi-propaani,

1-(2-asetyyli-4-propionamido-fenoksi)-2,3-epoksi-propaani,
1-(4-asetamidofenoksi) -2, 3-epoksi-propaani.

Keksinndn mukaisessa menetelmissd tulevat kysymyk-
seen kaikki inerttiset orgaaniset liuottimet. N&dihin kuulu-
vat edullisesti alemmat alkoholit, kuten etanoli, metanoli,
propanoli tai isopropanoli, eetterit, kuten dioksaani, di-
etyylieetteri, tetrahydrofuraani tai glykolimonometyylieet-
teri, samoin kuin klooratut hiilivedyt, kuten dikloorime-
taani, kloroformi ja 1,2-dikloorietaani, samoin kuin ndiden
liuvottimien seokset.

Reaktioldampétilat voivat vaihdella laajalla alueel-~
la. Yleensd tybskennelldidn vdlilli 10—1500C, edullisesti
v&lilld 20-130°C, erityisesti kulloinkin kiytetyn liuotti-
men kiehumisldmpdtilassa.

Reagoittaminen voidaan suorittaa normaalipaineessa,
mutta myds kohotetussa paineessa. Yleensd tydskennellidin
normaal ipaineen alaisena.

Kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden synteesid varten,
joissa yhdisteissad R4 = vety, kdytetddn kaavan (II) mukai-
sia vastaavia amiineja md&drissd, jotka vaihtelevat molaa-
risesta kaksinkertaiseen molaariseen midri&n.

Jatkoreaktiota varten kaavan (I) mukaisten yhdistei=-
den valmistamiseksi, jossa kaavassa r? tarkoittaa t&ghdettd

-CH2—CH—CH2-OR8, kdytetddn kaavan (III) mukaisia vastaavia

OH
epoksideja mddrissd, jotka vaihtelevat molaarisesta kolmin-

kertaiseen molaariseen mddrddn,
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Asyloimista vastaavaa sulfonyleoimista varten kidyte-
tddn reaktantteja molaarisissa midrissi.

Edelld oleva valmistusmenetelmd on esitetty vain
selventdvissd mielessd ja kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
valmistus ei ole rajoitettu t&hdn menetelmidn, vaan jokai-
nen tdmidn menetelmdn muunnos on samalla tavalla kdyttdkel-
poinen keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistukseen.

Aina l&ht8aineiden valinnan mukaan voivat keksinnén
mukaiset yhdisteet esiintyd stereocisomeerisissid muodoissa,
jotka suhtautuvat joko kuten kuva peilikuvaan (enantiomee-
rit) tai jotka eivdt suhtaudu, kuten kuva ja peilikuva (dia-
stereomeerit). Sekd antipodit ettid myds raseemiset muodot
samoin kuin diastereomeeriseokset ovat esilld olevan kek~-
sinndn kohteena. Raseemiset muodot ovat erotettavissa sa-
moin kuin diastereomeerit tunnetulla tavalla stereomeerises-
ti yhdenmukaisiksi aineosiksi (ks. esim, E.L. Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Jdljempdnd esitettyjen valmistusesimerkkien ohella
mainitakoon erityisesti seuraavat keksinnén mukaiset vai-
kutusaineet:
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isopropyyli-¢2-/2-~-hydroksi-3-(1-naftyy-
lioksi)-1-propyyli/aminoetyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4~(2-trifluorimetyylifenyyli)py-
ridiini-3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{4-/2-hydrok-
si-3-(4-indolyylioksi)-1-propyyli7aminobutyylijesteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4~-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{6-/2~hydroksi-3-(4-amino-
karbonyylimetyyli-fenoksi)*2—propyylL]aminoheksyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-~(2-bentsyylioksifenyyli)pyri~
diini-3,5-dikarboksyylihapon etyyli-{11/2-hydroksi-3-(2-
metoksifenoksi) -1-propyyli/aminoundesyyli}esteri,
1,4~dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-pyridyyli)pyridiini-3,5-di-
karboksyylihapon isopropyyli-{5-/2-syanofencksi)-1-propyyli/-
amino-2,2-dimetyylipentyyliesteri,
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1,4-dihydro~2,6-dimetyyli-4-(2-kloorifenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon (2,2-dimetyyli)etyyli-{3-/2-hydroksi-3-
(4-metoksietyyli-fenoksi)-1-propyyli/aminopropyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(4-bentsoksadiatsolyyli)pyri-
diini~3,5-dikarboksyylihapon neopentyyli-{2-/2-hydroksi-3-
(2-allyylifencksi)-1-propyyli/-N-metyyli-aminoetyyli}esteri,
1,4~-dihydro-2,6-dimetyyli-4~-(2-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isopropyyli-{2-N,N-bis/2-hydroksi-3-(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/aminocetyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-trifluorimetyylifenyyli)py-
ridiini-3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{4-N,N-bis/2-
hydroksi-3-(4~indolyylioksi) -1-propyyli/aminobutyyli}esteri,
1,4~-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon metyyli~{6-N,N-bis/2-hydroksi-3-(4-
aminokarbonyyli-metyylifenoksi)-1-propyyli/aminoheksyyli} -~
esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-bentsyylioksifenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikdrboksyylihapon etyyli-{11-N,N~bis/2-hydroksi-3-
(2-metoksifenoksi) -1-propyyli/aminoundesyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-pyridyyli)pyridiini-3,5-di-
karboksyylihapon isopropyyli-{5-N,N-bis/2-hydroksi-3~(2-
syanofenoksi) ~1-propyyli/amino-2,2-dimetyylipentyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-kloorifenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon (2,2-dimetyyli)etyyli-{3-N,N-bis/2-hydr-
oksi-3~(4-metoksietyylifenoksi) ~1-propyyli/aminopropyyli}-
esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon (2-syano)etyyli-{2-N,N-bis/2-hydroksi-3-
(4-indolyylioksi) -1-propyyli/aminoetyyli}esteri,
1,4=dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2~nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isobutyyli-{5-N,N-bis/2-hydroksi-3-(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/aminopentyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-trifluorimetyyli-fenyyli) -
pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon (2-metoksi)etyyli-{4-
N,N-bis/2~hydroksi-3-(3-metyylifenoksi)~-1-propyyli/amino-3-
metyyli-butyyli}esteri,
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1,4-dihydro-2,6~dimetyyli—4—(2,3—dikloorifenyyli)pyridiini-
3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{3-N,N-bis/2~hydroksi-
3-(4-asetamidofenocksi) ~1-propyyli/aminopropyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4~-(2-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon metyyli-{2-N-/2-hydroksi~3~(1-naftyyli-
oksi)-1-propyyli/-N-/2-hydroksi-3-(4-indolyylioksi)-1-pro-
pyyli/aminoetyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3~nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isopropyyli-{4-N-/2-hydroksi-3-(4-indo-
lyylioksi)-1-propyyli/-N-/2-hydroksi-3~(4-metoksietyylife-
noksi) ~1-propyyli/aminobutyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6~dimetyyli-4-(3-kloorifenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon metyyli-{3-N-/2-hydroksi-3-(4-aminokar-
bonyylimetyyli-fenoksi) -1-propyyli/-N-/2-hydroksi-3~(1-naf-
tyylioksi)-1-propyyli/aminopropyyli}esteri,
1,4-dihydro~2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon syklopentyyli-{2-N-/2-hydroksi-3-(2-al-
lyylicksi~fenoksi) -1-propyyli/-N-/2-hydroksi-3-(4-indolyyli-
oksi)-1-propyyli/aminoetyyli}esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5=-
dikarboksyylihapon (2-syano)etyyli-{2-/2-hydroksi-3-(4-in-
dolyylioksi)-1-propyyli/aminoetyyli}-esteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-
dikarboksyylihapon isobutyyli-{5-/2-hydroksi-3-(1-naftyyli-
oksi)-1-propyyli/aminopentyyli}esteri,
1,4~dihydro~2,6-dimetyyli-4-(2-trifluorimetyyli-fenyyli) -
pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon (2-metoksi)etyyli-{d4-/2-
hydroksi-3-(3-metyylifenoksi)-1-propyyli/amino-3-metyylibu-
tyylilesteri,
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini~
3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{3-/2-hydroksi-3~(4-
asetamidofenoksi)-1-propyyli/aminopropyyli}esteri.

Uusilla keksinnon mukaisilla yhdisteilld on laaja ja
monipuolinen farmakologinen vaikutusspektri. Niilld on kal-
siumantagonistisia ja fB-adrenoreserptoreja salpaavia omi-

naisuuksia. On yll&ttdvdd, ettd ne estdvit kaniinin
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poikasilta eristettyjen aortojen KCl:n tai noradrenaliinin
avulla aiheutetut supistukset /kokeen jdrjestely: R. Towart,
J. Cardiovascular Pharmacology 4, 895-902 (1982)/.

Eldinkokeessa voitiin yksityiskohtaisesti osoittaa
seuraavat pddvaikutukset:

1. Yhdisteet aikaansaavat parenteraalisesti, oraali-
sesti ja kielen pinnan kautta annettuna sepelvaltimojen
selvdn laajenemisen. Tdtd vaikutusta sepelvaltimoihin vah-
vistaa samanaikainen syddmen kuormitusta keventdvid vaikutus.
/radrenergisiin reseptoreihin kohdistuvan antagonistisen
lisdvaikutuksen johdosta yhdisteet hillitsevdt syddmen pa-
tologisesti suurentunutta supistuskykyd. Ne vaikuttavat sy-
dédmen aineenvaihduntaan tai muuttavat sitd energiaa sd&dtd-
vdssd mielessd.

2. Arsytys—- ja kiihotushermojdrjestelmdn kiihottu-
vuus syddmen sisdlld heikkenee, joten tuloksena on terapeut-
tisissa annoksissa osoitettavissa oleva sykinndn epdsdidn-
néllisyyttd vastustava vaikutus.

3. Verisuonten sileiden lihasten jénteys vdhenee
voimakkaasti vhdisteiden vaikutuksesta. Tdmd verisuonien
kouristusta laukaiseva vaikutus voi tapahtua koko verisuo-
nijdrjestelmidssd tai se voidaan todeta enemmdn tai vdhemmén
erillisend paikallisissa verisuonialueissa (kuten esim.
keskushermostojidrjestelmissd tai munuaisissa). Yhdisteet
soveltuvat tdmdn vuoksi erityisesti kerebraaliterapeutti-
siksi aineiksi sekd lddkkeiksi munuaisten toimintahdiri-
6iden hoitoon.

4. Yhdisteet alentavat sellaisten eldinten veren-
painetta, joilla on normaali tai kohonnut verenpaine ja si-
ten niitd voidaan kdyttdd antihypertensiivisind aineina.

5. Yhdisteilld on voimakkaita lihaksien kouristusta
laukaisevia vaikutuksia, jotka ilmenevdt mahan, suolialueen,
virtsa- ja sukuelinalueen ja hengitysjdrjestelmdn sileissi
lihaksissa,

6. Yhdisteet alentavat sydédmen sykinndn tiheyttd.
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Keksinndn mukaiset yvhdisteet soveltuvat nididen omi-
naisuuksien perusteella erityisesti akuuttisten ja kroonis-
ten iskeemisten syddnsairauksien ehkdisyyn ja hoitoon ndi-
den laajimmassa mielessd, korkean verenpaineen hoitoon,
aivojen, munuaisten ja systeemisten verenkiertohdirisdiden
kdsittelyn samoin kuin syddmen rytmihdirididen, raskauden
aiheuttaman korkean verenpaineen, kromaffiinikasvaimen, sy-
ddnlihaksen liikakasvun, hyperkineettisen oireyhtymdn ka-
sittelyyn sekd syddmen suojaamiseen akuuttisen sydaninfark-
tin ja syddnhalvauksen yhteydessd samoin kuin myds sekun-
daarisen infarktin ehk&disyvn.

Yhdisteitd voidaan sitd paitsi kayttdd lisdlddki-
tyksend kilpirauhasen liikatoiminnan, tédristyshalvauksen,
tuskatilojen, migreenin, psykosomaattisten h&dirididen ja
viherkaihin cireenmukaiseen kédsittelyyn.

Uudet yhdisteet vecidaan muuttaa tunnetulla tavalla
tavallisiksi valmisteiksi, kuten tableteiksi, kapseleiksi,
rakeiksi, pillereiksi, rakeistoiksi, aerosoleiksi, siira-
peiksi, emulsioiksi, suspensioiksi ja liuoksiksi kdyttamidl-
13 inerttisid, ei-myrkyllisid farmaseuttisesti kelvollisia
kantaja-aineita tai liuottimia. T&1l&in tulee terapeutti-
sesti vaikuttavaa vhdistettd olla ldsnd kulloinkin kon-
sentraatiossa, joka on noin 0,5 - 90 paino-% koko seokses-
ta, so. mddrissd, jotka ovat riittédvdt ilmoitetun vaihtelu-
varan saavuttamiseksi.

Valmisteita valmistetaan esimerkiksi jatkamalla vai-
kutusaineita liuottimilla ja/tai kantaja-aineilla, mahdol-
lisesti kdyttdmdlld emulgoimisaineita ja/tai dispergoimis-
aineita, jolloin esim. siind tapauksessa, ettd laimennus-
aineena kdytet#idn vettd, voidaan mahdollisesti kdyttdid
liuottamisen apuaineena orgaanisia liuottimia.

Apuaineina mainittakoon esimerkiksi seuraavat:

Vesi, ei-myrkylliset orgaaniset liuottimet, kuten
parafiini (esim. maadljyfraktiot), kasvidljyt (esim. maapdh-
kind-/seesamdlijy). alkoholit (esim. etyylialkoholi, glysero-
1i), glykolit (esim. propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli),



10

15

20

25

30

35

19

kiintedt kantaja-aineet, kuten esim. luonnonkivijauhot
(esim. kaoliini, savimaat, talkki, liitu), synteettiset
kivijauhot (esim. korkeadispersinen piihappo, silikaatit),
sokeri (esim. ruoko-, maito- ja rypdlesokeri), emulgoimis-
aineet (esim. polyoksietyleeni-rasvahappoesterit, polyok-
sietyleeni-rasva-alkoholieetterit, alkyylisulfonaatit ja
aryylisulfonaatit), dispergoimisaineet (esim. ligniini,
sulfiittijdtelipedt, metyyliselluloosa, tdrkkelys ja poly-
vinyylipyrrolidoni) ja voiteluaineet (esim. magnesiumstea-
raatti, talkki, steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

L3adkkeen antaminen tapahtuu tavalliseen tapaan,
edullisesti oraalisesti tai parenteraalisesti, erityisesti
perlingvaalisesti tai intravenddsisesti. Kysymyksen olles-
sa oraalisesta k&dytostd, voivat tabletit sisdltdd luonnol-
lisestikin mainittujen kantaja-aineiden ohella myds lisd-
aineita, kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja di-
kalsiumfosfaattia yhdessd erilaisten lisdainesten, kuten
tdrkkelyksen, edullisesti perunatdrkkelyksen, gelatiinin ja
ndiden kaltaisten kanssa. Lisdksi voidaan mukana kayttdid
voiteluaineita, kuten magnesiumstearaattia, natriumlauryy-
lisulfaattia ja talkkia tabletoimista varten. Kysymyksen ol-
lessa vesipitoisista suspensioista ja/tai eliksiireistd,
jotka ovat tarkoitetut oraalista kdyttdd varten, voidaan
vaikutusaineisiin lisdtd edelld mainittujen apuaineiden
lisdksi erilaisia makua parantavia aineita tai vdriaineita.

Parenteraalista kdyttdd varten voidaan vaikutusai-
neiden liucksia k&dyttdd yhdessd sopivien nestemiisten kan-
taja-aineiden kanssa.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi antaa lHikeai-
netta intravenddsisesti md&rissd, jotka ovat vdlillid noin
0,001 - 5 mg/kg, edullisesti noin 0,05 - 2 mg/kg kehonpai-
noa ja paivdd kohti tehokkaiden tulosten saavuttamiseksi
ja annettaessa lddkettd oraalisesti, on annostus vililli
noin 0,01 - 20 mg/kg, edullisesti v&lilli 0,1 - 10 mg/kg

kehonpainca ja pédivdd kohti.
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Tdstd huolimatta voi mahdollisesti olla tarpeellis-
ta poiketa mainituista middristd ja td1l6in riippuvuussuh-
teessa koe-eldimen kehonpainosta vast. annostelutavasta,
mutta mySskin riippuen eldinlajista ja sen yksildllisestd
kdyttidytymisestd liddkkeen suhteen vast. lddkkeen valmis-
tustavasta ja sen antoajankohdasta vast. aikavdlistid, jon-
ka mukaan lddkkeenanto tapahtuu, Niinpd joissakin tapauk-
sissa voli olla riittdvdd tulla toimeen vdhemmilld kuin
edelli mainitulla vahimmdismddrdlld, kun taas toisissa ta-
pauksissa mainittu yldraja tdytyy ylittdd. Suurempia midrid
annettaessa voi olla suositeltavaa jakaa ndmd midrdt useam-—
maksi yksittdisannostuksiksi pitkin pdivdd annettaviksi.
Annettaessa l&ddkettd ihmisille on sama annostusvaihteluva-
ra suunniteltava. Suunnilleen samaan tapaan pdtevdt t&ll8in
mySs edelld esitetyt suoritustavat.

Suoritusesimerkit

Esimerkki 1
1,4-dihydro~2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-

ni-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-{2-/2-hydroksi-3~(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/aminoetyyli}esteri

NO;,
H,C
OH
\ ]
HC=-0,C CO:2-(CH2) 2-N-CH,~-C-CH;-0
/ H H

H,C ||
Hye” n7  cH,
H

Liuvokseen, joka sisdlsi 2,0 g (5,0 mmol) 1,4-dihyd-
ro-2,6-dimetyyli-4—-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarbok-
syylihapon isopropyyli-(2-aminoetyyli)esterid 12,5 ml:ssa
isopropanolia, lisdttiin 1,0 g (5,0 mmol) 1-(2-naftyyliok-
si)~2,3-epoksi-propaania ja seosta hdmmennettiin 48 tuntia
huoneen ldmpdtilassa. Timdn jdlkeen seos haihdutettiin tyh-
j0ssd ja muodostunut ji&nnds puhdistettiin kaksinkertaisen

pylvaskromatografian avulla kdyttdmdlld piihappogeelid
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(40-63 /um) ja eluointiseoksena kloroformi/metanoli/ammo-
niakki-seosta tilavuussuhteissa 20:1:0,05 (jirjestelmd 1).
Eluaatin haihdutuksen jdlkeen saatu kidevaahto kuivattiin
tyhijbssd 40°C:ssa.

Rf: 0,33 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 1,2 g (39,8 %).

Esimerkki 2

1,4-dihydro~2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5~dikarboksyylihapon metyyli-{3-/2-hydroksi-3~(1-naf-
tyylioksi)~1-propyyli/aminopropyyli}esteri

)

!
H3CO,C CO2-(CH;) 3 -NH-CH;-C~CH; 0 @
|| i

NO;

H;C CH,

=

Liuokseen, joka sisdlsi 5,9 g (15 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5~dikarboksyy-
lihapon metyyli(3-aminopropyyli)esterii 40 ml:ssa isopropa-
nolia, lisdttiin 1,5 g (7,5 mmol) 1-(1-naftyylioksi)=-2,3~
dpoksi-propaania ja seosta hdmmennettiin 24 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Sen jdlkeen kun liuotin oli haihdutettu ali-
paineessa, puhdistettiin 6ljymdinen jdidnnds esimerkin 1
mukaisesti pylvdskromatografisesti. Eluaatin haihdutuksen
avulla saatu kidevaahto kuivattiin tyhjdssi 40°C:ssa.

Rf = 0,22 (jdrjestelmi 1)

Saanto: 2,47 g (55,9 %).
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Esimerkki 3

1,4~dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-{5-/2-hydroksi-3-(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/amino-2,2~dimetyylipentyyli}esteri

NO,
CH, OH
H,C i |
>—0,C Co, ca;—ci*—(cnz) 2 ~NH-CH, ~CH-CH
HyC || CH, 0

H,C N CH,
“ G

Liuosta, joka sisdlsi 5,7 g (12 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyy-
lihapon isopropyyli(5-amino-2,2-dimetyyli-pentyyli)esterid
ja 1,2 g (6 mmol) 1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksipropaania
42 ml:ssa tetrahydrofuraania, kuumennettiin 18 tuntia
50°C:ssa. Sen jédlkeen kun liuotin oli haihdutettu pois tyh-
j&ssid, puhdistettiin muodostunut j&&nnds esimerkin 1 mukai-
sesti pylvdskromatografisesti. Eluaatin haihdutuksen jdlkeen
saatu kidevaahto kuivattiin tyhjossd 40°C:ssa.

Rf : 0,17 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 2,54 g (62,8 %).

Esimerkki 4

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{3-[2~hydroksi-3-
(1-naftyylioksi) -1-propyyli/aminopropyyliYesteri

NO;

(|DH
0:C CO,-(CH,) 3-N-CH;-C~CH2-0 @
| H H
H;C N CH, @
H
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Liuosta, joka sisdlsi 6,1 g (13,8 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli~4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyy-
lihapon syklopentyyli-(3~aminopropyyli)esterid ja 1,38 g
(6,9 mmol) 1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksipropaania 46 ml:ssa
metyleenikloridia, kuumennettiin 16 tuntia palautusjddhdyt-
t3jd4 kdyttden. Tdmdn Jjdlkeen liuotin haihdutettiin ja jddn-
nds puhdistettiin esimerkin 1 mukaisesti pylvdskromatogra-
fisesti. Eluaatin haihdutuksen jdlkeen saatu kidevaahto
kuivattiin 40°C:ssa tyhjossd.

Rf: 0,23 (jirjestelmd 1)

Saanto: 2,04 g (45,9 %).

Muut seuraavassa taulukossa esitetyt esimerkit saa-

tiin edelld kuvattujen menetelmien mukaisesti.
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Esimerkki 33
1,4-dihydro-2,5-dimetyyli~4-(3-nitrofenyyli) pyri=-

diini-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-§{3-N,N-bis/2-hydr-
oksi-3-(1-naftyylioksi)-1-propyyli/aminopropyyli}esteri

®
?H

HCO,;C CO;-(CH2)3~N
H;d l I

\
CH;-CH-CH,;-0 @

OH -

Liuosta, joka sisdlsi 1,7 g (4 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli~4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyy-
lihapon isopropyyli(3-aminopropyyli)esterid ja 2,4 g (12
mmol) 1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksi-propaania 12 ml:ssa
isopropanolia, h&dmmennettiin 48 tuntia huoneen lampotilas-
sa. Tdmdn jdlkeen seos haihdutettiin tyhjdssd ja muodostu-
nut ja&nnés puhdistettiin pylvdskromatografian avulla kadyt-
tden piihappogeelid (40-63 /um) ja eluointiseoksena kloro-
formi/metanoli/ammoniakki-seosta tilavuussuhteissa 20:1:0,05
(jdrjestelmd 1) Eluaatin haihdutuksen jdlkeen saatu kide-
vaahto kuivattiin tyhjdssi 40°C:ssa.

Rf: 0,39 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 2,3 g (70,3 %).

Esimerkki 34

1,4-dihydro-2,5-dimetyyli-4—(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{2-N,N-bis/2-hydroksi-3-
(1-naftyylioksi)-1-propyyli/aminocetyyli}esteri

©
?H
CH,;-CH-CH,-0
7 : @

H;CO,C COz-(CH;) ;=N

\
| cu,-—gn-cm-o @
H,C” N CH, OH @
H .
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Livosta, joka sisdlsi 1,9 g (5 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5~dikarboksyy-
lihapon metyyli(2-aminoetyyli)esterid ja 2,0 g (10 mmol)
1-(1-naftyylioksi)~2;3~epoksi—propaania 14 ml:ssa isopro-
panolia, kiehutettiin 16 tuntia. Sen jdlkeen seos haihdu-
tettiin tyhjbssd ja muodostunut jddnnds puhdistettiin pyl-
vidskromatografian avulla kdyttden piihappogeelid esimerkin
17 mukaisesti. Eluaatin haihdutuksen jdlkeen saatu kidevaah-
to kuivattiin tyhjdssd 40°C:ssa.

Rf: 0,23 (jé&rjestelmd 1)

Saanto: 2,66 g (68,6 3%).

Esimerkki 35

1,4-dihydro-~2,6~dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-~
ni-3,5-dikarboksyylihapon syklopentyyli-{3-N,N-bis/2-hydr-
oksi-3-(1-naftyylioksi)-1-propyyli/aminopropyyli}esteri

NO, ‘:,’
OH
,CH;=CH-CH3-0 @
O—O;C CO,-{CH2) 3-N
[ ] N CH, ~CH-CH; -0 @
HyC” g 7 CHo Ay @
H

Liuosta, joka sisdlsi 3,06 g (6,9 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-dikarboksyyliha-
pon syklopentyyli(3-aminopropyyli)esterid ja 2,76 g (13,8
mmol) 1-(1-naftyylioksi)~-2,3-epoksipropaania 20 ml:ssa
metyleenikloridia, kiehutettiin 20 tuntia. Tdmdn jdlkeen
liuotin haihdutettiin pois alipaineessa ja Jjddnnds puhdis-
tettiin esimerkin 17 mukaisesti pylvdskromatografisesti.
Eluaatin haihdutuksen jdlkeen saatu kidevaahto kuivattiin
40°C: ssa tyhjdssd,

Rf: 0,42 (jarjestelma 1)

Saanto: 3,83 g (65,7 %).
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Esimerkki 36
1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4~(3-nitrofenyyli)pyridii-

ni-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{11-N,N-bis/2-hydroksi=-3-
(1-naftyylioksi)~1-propyyli/aminoundesyyli}esteri

©,
?H
/CH;-—CH-—CH;-O @

H,CO,C COZ"(CH2)|1"N

[ \CHz-C'IH"-CH;-O @
H;C ﬂ CH, OH @

Liuvosta, joka sisdlsi 2,71 g (4,3 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyy—
lihapon metyyli(11-aminoundesyyli)esterid ja 1,72 g (8,6
mmol) 1-(1-naftyylioksi)-2,3-epoksi-propaania 21 ml:ssa
tetrahydrofuraania, kuumennettiin 20 tuntia SOOC:ssa. Sen
jdlkeen kun liuotin oli haihdutettu pois tyhj®ssd, puhdis-
tettiin muodostunut jddnnds esimerkin 17 mukaisesti pylvis-
kromatografisesti., Eluaatin haihdutuksen jidlkeen saatu
kidevaahto kuivattiin tyhjdssa 40°C:ssa.

Rf: 0,45 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 2,18 g (56,3 %).

Muut seuraavassa taulukossa esitetyt esimerkit saa-

tiin edelld kuvattujen menetelmien mukaisesti.
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Esimerkki 62

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3~nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{2-N-/2-hydroksi-3-(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/-N-metyyli-aminoetyyli}esteri

NO2
?H) ?H @
H3CO3:C C0;-CH;-CH;~-N-CH;3;-CH-CH,-0 @
L) l |
H,C N CHs

H

Liuokseen, joka sisdlsi 1,95 g (5 mmol) 1,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini~3,5-dikarboksyy-
lihapon metyyli(2-N-metyyliaminoetyyli)esterii 30 ml:ssa
isopropanolia, lisdttiin 1,1 g (5,5 mmol) 1-(1-naftyyliok-
s1i)-2,3-epoksi-propaania ja seosta h&mmennettiin 48 tuntia
huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen kun liuotin oli haihdu-
tettu alipaineessa, puhdistettiin $ljymdinen jadnnds esi-
merkin 1 mukaisesti pylvdskromatografisesti. Eluaatin haih-
dutuksen avulla saatu kidevaahto kuivattiin tyhjdssé
40°C:ssa.

Rf: 0,38 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 2,13 g (72,2 %).

Esimerkki 63

1,4~dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-{11-N~/2-hydroksi-3-

(4-aminokarbonyylimetyyli-fenoksi)-1-propyyli/-N-/2-hydr-
oksi-3-(1-naftyylioksi)-1-propyyli/aminoundesyyli}esteri

o ;
R P W

H.C
3

)—o,c CO:-(CH:)H"N\
HyC i CH; -CH-CH; -0 @
()

NO32

H,C

mz
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Liuosta, joka sisdlsi 1,0 g (1,37 mmol) 1,4-dihydro-
2,6—dimetyyli«4—(3—nitrofenyyli)pyridiini~3,S-dikarboksyy—
lihapon isopropyyli-{11-/2-hydroksi-3-(1-naftyylioksi-1-
propyyli]aminoundesyyli}esterié ja 0,57 g (2,74 mmol) 1-(4-
aminokarbonyyli-metyyli-fenoksi)-2,3-epoksi~propaania
20 ml:ssa isopropanolia, kiehutettiin 18 tuntia. Tamidn j&al-
keen haihdutettiin tyhjdssd ja muodostunut jdinnds puhdis-
tettiin pylvdskromatografian avulla piihappogeelid kdyttden
analogisesti esimerkin 1 kanssa. Eluaatin haihdutuksen avul-
la saatu kidevaahto kuivattiin tyhjossi 40°C:ssa.

Rf: 0,05 (jdrjestelmd 1)

Saanto: 0,62 g (48,8 %).

Esimerkki 64

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4~(3-nitrofenyyli)pyri-
diini-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{2-N-/2-hydroksi=-3-
(1-naftyylioksi) -1-propyyli/-N-metyyli-karbonyyli-aminoetyy-

li}esteri
NO, ?H;
?‘O Cil'! @
H,COa 03'(CH:)3'N'CH:"CH"CH;"O @
1
H, N en,

Liuokseen, joka sisdlsi 1,73 g (3,0 mmol) 1,4-dihyd-
ro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarbok-
syylihapon metyyli-{2-/2~-hydroksi-3-(1-naftyylioksi)-1-pro-
pyyli7aminoetyyli}-esterii ja 332 mg (3,3 mmol) trietyyli-
amiinia 20 ml:ssa dioksaania, lisdttiin tipoittain 337 mg
(1,17 mmol) asetanhydridid liuotettuna 2 ml:aan dioksaania
ja lisdyksen jdlkeen seosta hdmmennettiin vield kolme tun-
tia huoneen lidmpdtilassa. Dioksaaniliuoksen haihdutuksen
jdlkeen reaktioseos otettiin metyleenikloridiin, pestiin
perdkkdisesti laimealla suolahapolla, bikarbonaattiliuok-
sella ja vedelld ja metyleenikloridiliuos kuivattiin nat-
riumsulfaatin avulla. Orgaanisen faasin haihdutuksen jdlkeen
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puhdistettiin muodostunut jddnnds pylvdskromatografisesti
analogisesti esimerkin 17 kanssa.

Rf: 0,37 (jJarjestelmd 1)

Saanto: 0,9 g (48,6 %)

Esimerkki 65

1,4~-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyridii-
ni-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-{3-N-etoksikarbonyy-
li-N-/2-hydroksi=-3=-(1-naftyylioksi) -1-propyyli/aminopro-

pyylijesteri
NO; FCzH’
C20 OH @
H,C ] }
37)%0,C COa2=(CH;) y~N-CH2-CH-CH,-0 ,
H,C B
H3C CH,

H

2,2 g (3,6 mmol) 1,4-dihydro~-2,6~dimetyyli-4-(3-
nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-
3-/2-hydroksi-3~(1-naftyylioksi) -t-propyyli/aminopropyyli -
esterid liuotettiin yhdess&d 400 mg:n (4,0 mmol) kanssa
trietyyliamiinia 20 ml:aan metyleenikloridia ja joukkoon
lisdttiin 10°C:ssa tipoittain 391 mg (3,6 mmol) kloorihii-
lihapon etyyliesterid liuotettuna 2 ml:aan metyleeniklori-
dia. Lisdyksen pd&dtyttyd seosta hdmmennettiin vield tunnin
ajan huoneen ldmpdtilassa ja sen jdlkeen jatkokdsittely
suoritettiin analogisesti esimerkin 35 kanssa.

Rf: 0,21 (CH2C12/EtoAC = 5/1)

Saanto: 1,74 g (70,1 %).
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Esimerkki 66

1,4-dihydr0~2,6—dimetyyli-4~(3—nitrofenyyli)pyridii—
ni-3,5-dikarboksyylihapon metyyli-{2-N-/2-hydroksi-3-(1-
naftyylioksi)-1-propyyli/-N-fenyyliamino-karbonyyli-amino—~

etyylijesteri
. O
(::’ F:d) <::>
H,C0,C 03- (CH1) sN~CH3 =CH~CH3 -0 @
® .
H,
H,C " -

Liuokseen, joka sisdlsi 2,3 g (4,0 mmol) 1,4-dihyd-
ro-2,6-dimetyyli~4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarbok-
syylihapon metyyli-{2-/2-hydroksi-3-(1-naftyylioksi)-1-
propyyli/aminoetyylijesterid 30 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdttiin 10°C:ssa tipoittain liuos, joka sisdlsi 477 mg
(4,0 mmol) fenyyli-isosyanaattia liuotettuna 5 ml:aan me-
tyleenikloridia. Lisidyksen pddtyttyd seosta hdmmennettiin
vield tunnin ajan huoneen ldmp&tilassa ja jatkokdsittely
suoritettiin analogisesti esimerkin 35 kanssa.

RE: 0,29 (CHC1,/EtoAC = 5/1)

Saanto: 2,25 g (81,0 %).

Esimerkki 67

1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3~-nitrofenyyli)pyridii-

ni-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-{2-N-/2-hydroksi-3-
(1-naftyylioksi)-1-propyyli/-N-tosyyli-aminopropyyliles- -

teri
CH,
NO,;
S0, OH ' @
3 o CO;-(CH;3) 3~N-CH3~CH~-CH,~-0 @
Vs 1

HBC H3 N CH,
H
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2,5 g (4,0 mmol) 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli~-4- (3~
nitrofenyyli)pyridiini-3,5-dikarboksyylihapon isopropyyli-
{3-/2-hydroksi-3-(1-naftyylioksi) -1-propyyli/aminopropyyli}-
esterii ja 350 mg (4,4 mmol) pyridiini liuotettiin 50 ml:aan
metyleenikloridia ja joukkoon lisittiin 10°C:ssa tipoittain
livos, joka sisdlsi 839 mg (4,4 mmol) tolueenisulfonyyli-
kloridia liuotettuna 5 ml:aan metyleenikloridia. Lis3dyksen
pddtyttyd seosta hdmmennettiin vield kaksi tuntia huoneen
liamp&tilassa ja sen jdlkeen jatkokdsittely suoritettiin
analogisesti esimerkin 35 kanssa.

Rf: 0,44 (CH2C12/EtoAC = 5/1)

Saanto: 2,1 g (68,3 %).
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Keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd annetaan rotil-
le suonensisdisesti annoksen ollessa 1 mg/kg ja verenpaine
mddritetddn ennen liddkkeen antamista ja sen jilkeen.

Toisessa kokeessa stimuloidaan rottien syddmen sy-
kinndn tiheys antamalla niille ihonalaisesti isoprenalii-
nia. Sen jdlkeen annetaan rotille keksinnén mukaisia yh-
disteitd (1 mg/kg suonensisdisesti) ja mitataan syddmen sy-
kinndn tiheyttd alentava vaikutus.

Taulukko 4 sisdltdd td@mdn kokeen tulokset kysymyksen
ollessa edustavasta lukumddrdstd keksinndn mukaisia yhdis-

teitsd.
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R
1 OH
X \[jfi:[jcoz-A-n-cuz~cu-cuz-o-a5
| |
Taulukko 4 H}C" a CH3
fukutetut rotat
1 mg,/'kg i.v,
X - R A R? BD* HR**
"2 Q | I
1 (H3C),CHOOC- ~(CH,) g @
N02 sn-” - \O ‘ 1 l
1n H4(00C @ ~CmCHy-
¢
58 H5C00€ @’ l ~(CHy) o H |
69 H+C00C @ “{CHy )5~ @ | }
.My 0, 272
16 HL€00C @’ "% 1CH,) | |
3ot il g
" 9 s ¥
20 H4C00C @ -1CHy)5-0-(CH,) 5 @
_ND -
30 (H30),CHCOC- @ T LettHy) 0= (CHy) 5 b th
N0, ~O
31 (H30) 5 CHOOC- @' “(CHy) 55 (CHy) 5 8 H I
- R »
NO 3 <O
32 H3C00C- @ 2 -((u2>2*;¢-(cuz); 8 | |
NO,, 0
25 H5£00C- O 7| o [(Orowtey) b |
o NO (i}zx
26 (H4C15CHOOC - @ 2 “tCHy) 4~ ) ] il
32 273 —&__/ .
s
o e | @ | opfa |0 1

*

[ N

o

BD: Verenpaineen azleneminen %:eina

-——— e —

rotilla, joilla on normaali ve-

renpaine
5+ <10
10 - <20
20 - <30
33 - < &0

CHg

** HR:

0
i

Syddmen sykinndn tiheyden piene~
neminen apsoluuttisina lukuina
isoprenaalin avulla stimuloiduil-
la rotilla (subkutaaninen annost.)
10

15 - < 40
bowy <3
blves <10



10

15

20

25

30

35

42

Patenttivaatimukset:

1. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I)

R O 1|z' ?H
i
X C-0-A-N-CH,-CH-CH,~OR?
| (1)
R'7SN “°R?
[
R:I

jossa

R tarkoittaa aryylid tai tienyylid, furyylid, pyrrolyylii,
pyratsolyylid, imidatsolyylid, oksatsolyylid, isoksatsolyy-
lid, tiatsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyylid, pyrimidyy-
lid, pyratsinyylid, indolyyli&, bentsimidatsolyylid, bents-
oksatsolyylid, bentsisoksatsolyylid, bentsoksadiatsolyylii,
kinolyylid, isokinolyylid, kinatsolyylid tai kinoksalyylid,
jolloin aryylitdhde samoin kuin heterosyklit sisdltivit
mahdollisesti 1-2 samanlaista tai erilaista substituenttia,
jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli,
alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni, trifluori-
metyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano, atsido ja SOm-
alkyyli (m =0 - 3),

R1 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
kumpikin vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyylii,
aryylid tai aralkyylid tai toinen substituenteista R1 tai
R3 tarkoittaa hydroksialkyylid, asetoksimetyylid, aminoa
tai syanoa,

R2 tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid, jonka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai
kahden happiatomin katkaisema tai aryylid tai aralkyylid,
A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklistd
alkyleeniryhmdd, jossa on enintddn 20 hiiliatomia ja joka
voi olla mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syanolla,
dialkyyliaminolla, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyy-
1i1l1d tai nitrolla substituoidulla fenyyliryhmidlli tai
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olla tdllaisen katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti yh-

den tai useamman happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten,

joilla on kaava —NRG- tai —CO—NR7, katkaisema, jolloin

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
kumpikin vetyd, alempaa hiilivetyt&dhdettd, aryyliid tai
aralkyylid,
R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, aryylid, aralkyylid tai t&hdettd, jolla on kaava
co-g®, co,-r®", co-nr®r’, s0,R® tai -cm,-cH-ci,-or®

OH
jolloin RG, R7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitetty,

)
R6 tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se el tarkoita vetyd,

R8 tarkoittaa samaa kuin R5 ja voi olla samanlainen tai
erilainen kuin tdmd,

R5 tarkoittaa aryylid tai heterocaryylid, jolloin aryylit
samoin kuin heterocaryylit voivat sisdltidi mahdollisesti 1-3
samanlaista tai erilaista substituenttia, jotka on valittu
ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli, alkoksi, alky-
leeni, sykloalkyyli, morfolinyyli, halogeeni, polyfluori-

alkoksi, nitro, syano, atsido, Som-RG, —NR6-SOm {m = 0 - 2),

NR6R7, NRGCOR7 ja asyyli, jolla on kaava CO--R6 ja jolloin
alkyylitdhteet voivat vuorostaan olla mahdollisesti yvhden
tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten, joil-

la on kaava -NR6—, CONR7— tai -NCO, - katkaisemat ja/tai

voivat olla substituoidut halogeenilla ja jolloin R6 ja R7
ovat samanlaisia tali erilaisia ja niilli on edellid mainit-
tu merkitys, ja

X tarkoittaa ryhmdd -CORQ, jossa R9 tarkoittaa mahdollises-
ti substituoitua alkyylid, aryylid, aralkyylid tai anilinoa
tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmidd,
jolloin mahdollisesti alkyyliryhmdt muodostavat typpiato-
min kanssa 5-7-jdsenisen renkaan, joka voi sisiltdd vielid
yhtend hetercatomina happi~ tai rikkiatomin,

10 tarkoittaa suora-

tai tarkoittaa ryhmdd -COOR10, jossa R
ketjuista, haarautunutta tai syklistd, tyydyttynyttid tai

tyydyttymdtdntd hiilivetytdhdettd, jonka ketju on
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mahdollisesti happi- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syanolla, hydrok-
silla, asyylioksilla, pyridyylilli tai fenyyli-, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyylisulfonyyliryhmilli, jolloin aryyli-
tdhteet voivat vuorostaan vield olla substituoidut halo-
geenilla, syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla, alkyy-
1i114, trifluorimetyylilld tai nitrolla,
tai on mahdollisesti substituoitu aminoryhmilld, jolloin
tdssd aminoryhmdssd on kaksi samanlaista tai erilaista subs-
tituenttia, jotka on valittu ryhméstd, johon kuuluvat al-
kyyli, alkoksialkyyli, aryyli ja aralkyyli ja jolloin namd
substituentit muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa
5-7-jdsenisen renkaan, joka voi sisdltdd vield yhtend he-
teroatomina happi- tai fikkiatomin tai N-alkyyli~-ryhmityksen,
samoin kuin niiden farmaseuttisesti vaarattomat happoaddi-
tiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joil-
la on yleinen kaava (I), jossa
R tarkoittaa fenyylid, naftyylid tai tienyylid, furyylis,
pyrrolyylid, pyratsolyyli&d, imidatsolyylid, oksatsolyylid,
isoksatsolyylii, tiatsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyy-
1id, pyrimidyylid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidat-
solyylid, bentsoksatsolyylid, bentsisoksatsolyylid, bents-
oksadiatsolyylid, kinolyyli&d, isokinolyylid, kinatsolyylii
tai kinoksalyylid, jolloin mainitut rengasjédrjestelmdt voi-
vat olla substituoidut yhdelld tai kahdella samanlaisella
tai erilaisella substituentilla, jotka on valittu ryhmisti,
johon kuuluvat fenyyli, suoraketjuinen tai haarautunut al-
kyyli, jossa on enintddn kahdeksan hiiliatomia, sykloalkyy-
1i, jossa on 3-7 hiiliatomia, alkoksi, jossa on 1-4 hiili-
atomia, tri-, tetra- ja pentametyleeni, dioksimetyleeni,
halogeeni, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, difluorime-
toksi, tetrafluorietoksi, nitro, syano, atsido ja SOm-al—
kyyli, jossa m tarkoittaa lukua 0-2 ja alkyyli sisdltsdd

edullisesti 1-4 hiiliatomia,
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1

. 3 . . . .
R ja R™ ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat kum-

pikin vetyd, suoraketjuista tal haarautunutta alkyylitdh-

dettd, jossa on enintdédn neljd hiiliatomia, fenyylitdhdet-

td tai bentsyylitdhdettd tai toinen substituenteista R

tai_R3 tarkoittaa hydroksimetyyli-, asetoksimetyyli-, ami-

no- tai syanoryhmdd,

2 . . N .
R™ tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta, mah-

dollisesti happiatomin katkaisemaa alkyylid, jossa on enin-

tddn kuusi hiiliatomia, fenyylid tai bentsyylid,

A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklistd

alkyleeniryhmdd, jossa on enintdédn 20 hiiliatomia, joka

mahdollisesti on substituoitu fenyyliryhmdlld, joka vuoros-

taan voi olla substituoitu halogeenilla, syanolla, dialkyy=-

liaminolla, alkyylill&d, alkoksilla, joissa jokaisessa on

1-4 C-atomia, trifluorimetyylilld tai nitrolla tai on tdl-

laisen katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti yhden tai

kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten, joilla on

kaava —NRG- tai -CO—NR7-, katkaisema, jolloin

6 7

R™ ja R

ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat

kumpikin vetyd tai hiilivetytihdettd, jossa on 1-6 hiili-

atomia, fenyylid tai bentsyylid,
4

R® tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyy-

6

1id, aryylia, aralkyylii tai tdhdettd, jolla on kaava -CO-R,

C02R6 , co-NR°R’, 50, 6
OH

7

8

R™ tai CHz—gH—CHZ-OR P

jolloin R6, R’ tarkoittavat samaa kuin edelld on esitetty,

6 1)

R tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita vetyd,

8

mi tai erilainen,

R~ tarkoittaa samaa kuin R’ ja voi olla samanlainen kuin t&a-

R5 tarkoittaa fenyylid, naftyylid tai furyylid, tienyylid,

pyrrolyylid, pyratsolyylid, imidatsolyylid, oksatsolyylid,

isoksatsolyylid, tiatsolyylid, tiadiatsolyylid, pyridyyliid,

pyridatsinyylid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidatso-

lyylida, bentsoksatsolyylid, bentsoksadiatsolyylid, bents-

tiadiatsolyylid, kinolyylid, isokinolyylid, kinatsolyyliid,

kinoksatsolyylid tai karbatsolyylii,

jolloin mainitut
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rengasjdrjestelmdt voivat mahdollisesti sisiltdi 1-2 saman-
laista tai erilaista substituenttia, jotka on valittu ryh-

mistd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli (1-8 C-atomia), syk-
loalkyyli (5-7 C-atomia), morfolinyyli, alkoksi (1-4 C-ato-
mia), alkyleeni (2-4 C-atomia), halogeeni, polyfluorialkok-

si (1-4 C-atomia), nitro, syano, atsido, SOm-Rﬁ, —NR6-SOm

{(m = 0 tai 2), NR6R7, NR6COR7 ja asyyli, jolla on kaava
CO~R6, jolloin alkyylisubstituentti voi mahdollisesti olla
yhden tai kahden happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten,
joilla on kaava —NRG-, ~CONR’ - tai -NCO,, katkaisema ja/tai
H
voi olla substituoitu halogeenilla ja jolloin R6 ja R7
tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld on esitetty,
X tarkoittaa ryhmdd —COR9, jossa R1 tarkoittaa mahdollises~
ti halogeenilla, syanolla, alkoksilla tai dialkyyliaminolla,
joissa kussakin on 1-4 C-atomia, substituoitua alkyylid,
jossa on 1-7 C-atomia, fenyylid, naftyylid, fenyylialkyy-
1id tai anilinca tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyy-
liaminoryhmdd, joissa kussakin on 1-4 C-atomia, jolloin
alkyyliryhmdt muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa
5-7-jédsenisen renkaan, joka voi sisdltidd vield vhtend he-
teroatomina happi- tai rikkiatomin,

10, jossa R10 tarkoittaa suora-

tai tarkoittaa ryhmdd -COOR
ketjuista, haarautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai
tyydyttymdtdntd hiilivetytdhdettd, jossa on enintddn 16
C-atomia ja jonka ketju on mahdollisesti happi- tai rikki-
atomin katkaisema ja/tai joka mahdollisesti on substituoi-
tu fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla, hydroksilla,
pyridyylilld, asyylioksilla, jossa on enint#ddn nelji C-ato-
mia tai fenyyli-, fenoksi-, fenyylitio- tai fenyylisulfo-
nyyliryhmdlls, jotka vuorostaan voivat olla edelleen subs-
tituoidut fluorilla, kloorilla, bromilla, syanolla, dialkyy-
liaminolla (1-4 C-atomia), alkoksilla (1-4 C-atomia), al-
kyylilla (1-4 C-atomia), trifluorimetyylilli tai nitrolla,
tai joka on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdllid, jol-

loin t&dssd aminoryhmdssd on kaksi samanlaista tai erilaista
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substituenttia, jotka on wvalittu ryhmidstd, johon kuuluvat
alkyyli (1-4 C-atomia), alkoksialkyyli (enintddn 8 C-ato-
mia) , fenyyli, naftyyli ja fenyylialkyyli, jonka alkyyli-
tdhteessd on 1-4 C-atomia ja jolloin nidmd substituentit
muodostavat mahdollisesti typpiatomin kanssa 5-7-jisenisen
renkaan, joka voi sisdltdd vield yhtend heterocatomina happi-
tai rikkiatomin tai N-alkyyliryhmityksen, jossa on 1-4 C-ato-
mia,
samoin kuin niiden farmaseuttisesti vaarattomat happoaddi-
tiosuolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joil-
la on yleinen kaava (1), jossa
R tarkoittaa fenyylid, tienyylid, furyylid, pyridyylid tai
bentsoksadiatsolyylid, jolloin fenyylitdhde sis8ltdi yvksi
tai kaksi samanlaista tai erilaista substituenttia, jotka
on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat nitro, trifluorimetyy-
1li, fluori, kloori, syano ja dioksimetyleeni,
R1 ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tar-
koittaa alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia tai toinen subs-
tituenteista R1 tai R3 tarkoittaa hydroksimetyylid, aminoa
tai syanoa,
R2 tarkoittaa vetyd tai alkyylid, jossa on 1-2 hiiliatomia,
A tarkoittaa suoraketijuista, haarautunutta tai syklistd al-
kyleenitdhdettd, jossa on enintdidn 12 hiiliatomia ja joka
on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmillid tai on timin
katkaisema ja/tai joka on mahdollisesti happiatomin tai
ryhmityksen, jolla on kaava ~NR6— tai —CONR7—, katkaisema,
R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoit-
taa vetyd, alkyyliid, jossa on enintddn neljd C-atomia,
bentsyylid tai fenyyliid,
R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, aryylid, aralkyylid tai tdhdettd, jolla on kaava
co-rY, COZ-—R6', co-Nr°R7, SOZRG tai —CHZ—?H—CHz—ORB,

OH

jolloin r® ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitet-

ty,
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R6' tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita vetyd,
R8 tarkoittaa samaa kuin RS ja voi olla samanlainen kuin td-
mé tali erilainen,
R® tarkoittaa fenyylid tai naftyylii tai indolyylis, jol-
loin fenyylitdhde on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
kahdella samanlaisella -ai erilaisella substituentilla,
jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluvat fluori, kloori,
nitro, syano, alkyyli, jossa on 1-2 hiiliatomia, NR6R7,
NRGCOR7 ja asetyyli ja
X tarkoittaa ryhmdad ~COOR1O, jolloin R10 tarkoittaa suora-
ketjuista, haarautunutta tai syklistd alkyylitdhdettid, jos-
sa on enintddn 12 C-atomia ja jonka ketju on mahdollisesti
happiatomin.katkéisema ja/tai joka mahdollisesti on substi-
tuoitu fluorilla, kloorilla, hydroksilla, pyridyylilld, fe-
nyylilld tai aminolla,
samoin kuin niiden farmaseuttisesti wvaarattomat happoaddi-
tiosuolat. -

4. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava (I)

R 8 1.2‘ OH
|
X C-0-A-N-CH;~CH-CH;~0OR?®
R’ N “R? (1)
da

jossa

R tarkoittaa aryylid tai tienyylid, furyylid, pyrrolyylii,
pyratsolyylid, imidatsolyyli&d, oksatsolyylid, isoksatso-
lyylid, tiatsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyylid, pyrimi-
dyylid, pyratsinyylid, indolyylid, bentsimidatsolyylid,
bentsoksatsolyylid, bentsisoksatsolyyliid, bentsoksadiatso-
lyylid, kinolyylid, isokinolyylid, kinatsolyylid tai ki-
noksalyylid, jolloin aryylitdhde samoin kuin heterosyklit
sisdltdvdt mahdollisesti 1-2 samanlaista tai erilaista

substituenttia, jotka on valittu ryhmdst&d, johon kuuluvat
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fenyyli, alkyyli, alkoksi, alkyleeni, dioksialkyleeni, ha-
logeeni, trifluorimetyyli, polyfluorialkoksi, nitro, syano,
atsido ja SOm—alkyyli {(m =0 - 3),

R ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoit-
taa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, aryy-
L tai R3

tarkoittaa hydroksialkyylid, asetoksimetyylid, aminoa tai

1id tai aralkyylid tai toinen substituenteista R

syanoa,
r® tarkoittaa vetyd tai suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid, jonka alkyyliketju on mahdollisesti yhden tai
kahden happiatomin katkaisema tai aryylid tai aralkyylid,

A tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklistd al-
kyleeniryhmé&, jossa on enintd&n 20 hiiliatomia ja joka

voi mahdollisesti olla substituoitu halogeenilla, syanolla,
dialkyyliaminolla, alkyylilld, alkoksilla, trifluorimetyy-
1i114 tai nitrolla substituoidulla fenyyliryhmdlld tai olla
tdllaisen katkaisema ja/tai on mahdollisesti yhden tai
useamman happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten, joilla
on kaava -NR6~ tai —CO-NR7—, katkaisema, jolloin

R6 ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat
kumpikin vetyd, alempaa hiilivetytdhdettd, aryylid tai
aralkyylid,

R4 tarkoittaa vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta al-
kyylid, aryylid, aralkyylid tai t&hdettd, jolla on kaava

Cco- R6, Cco —R5 ’ CO-—NRGR'7 SO R6 tai -CH -CH-CH2—0R8,

2
OH

2

jolloin

R6 ja R7 tarkoittavat samaa kuin edelld on esitetty,

R6'

R8 tarkoittaa samaa kuin R® ja voi olla samanlainen kuin ti-

tarkoittaa samaa kuin R6, joskaan se ei tarkoita vetyd,

md tai erilainen,

R5 tarkoittaa aryylid tai heterocaryylid, jolloin aryylit
samoin kuin heteroaryylit voivat sisdltdd mahdollisesti
1-3 samanlaista tai erilaista substituenttia, jotka on va-
littu ryhmdstd, johon kuuluvat fenyyli, alkyyli, alkoksi,

alkyleeni, dioksialkyleeni, halogeeni, polyfluorialkoksi,
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, . 6 6 6.7
nitro, syano, atsido, SOm—R y "NR =80 (M = 0 - 2), NR'R',
6.7 . . Me . . .
NR'COR" ja asyyli, jolla on kaava CO-R° ja jolloin alkyyli-
téhteet voivat olla vuorostaan mahdollisesti yhden tai kah-
den happiatomin, rikkiatomin tai ryhmitysten, joilla on
kaava —NRG—, —CONR7- tai —Ncoz—, katkaisemat ja/tai voivat
?
H

olla halogeenilla substituoidut ja jolloin RO

ja R7 ovat
samanlaisia tai erilaisia ja tarkoittavat samaa kuin edelld
on esitetty, ja

X tarkoittaa ryhmdd —CORQ, jossa R9 tarkoittaa mahdolli-
sesti substituoitua alkyylid, aryylid, aralkyylid tai ani-
linca tai amino-, monoalkyyliamino- tai dialkyyliaminoryh-
mdd, jolloin alkyyliryhmdt muodostavat mahdollisesti typpi-
atomin kanssa 5-7-jdsenisen renkaan, joka voi sis&dltdi
vield yhtend heteroatomina happi- tai rikkiatomin,

10, jossa R10 tarkoittaa suora-

tai tarkoittaa ryhmdd -COOR
ketjuista, haarautunutta tai syklistd, tyydyttynyttd tai
tyydyttymdténtd hiilivetytdhdettd, jonka ketju on mahdol-
lisesti happi- tai rikkiatomin katkaisema ja/tai joka on
mahdollisesti substituoitu halogeenilla, syanolla, hydrok-
silla, asyylioksilla, pyridyylilld tai fenyyli-, fenoksi-,
fenyylitio- tai fenyylisulfonyyliryhmdlld, jolloin aryyli-
tdhteet voivat taas wvuorostaan olla edelleen substituoidut
halogeenilla, syanolla, dialkyyliaminolla, alkoksilla,
alkyylilld, trifluorimetyylilld tai nitrolla,

tai on mahdollisesti substituoitu aminoryhmdlld, jolloin
tdssd aminoryhmdssd on kaksi samanlaista tai erilaista
substituenttia, Jjotka on valittu ryhmidstd, johon kuuluvat
alkyyli, alkoksialkyyli, aryyli ja aralkyyli, ja jolloin
ndmd substituentit muodostavat mahdollisesti typpiatomin
kanssa 5-7-jdsenisen renkaan, joka voi sis8ltdd vield yh-
tend hetercatomina happi- tai rikkiatomin tai N-alkyyli-
ryhmityksen,

samoin kuin niiden farmaseuttisesti vaarattomia happoaddi-
tiosuoloja, tunnettu siitd, ettd dihydropyridiini-

amiineja, joilla on yleinen kaava (II)
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|| (11)

Jjossa

R, R1, R2, R3, X ja A tarkoittavat samaa kuin edelli on
esitetty ja

R4' tarkoittaa vetyd, alkyylid, aryylid tai aralkyylii,
reagoitetaan epoksidien kanssa, joilla on yleinen kaava

(III)

&/—O‘Rs (I11I)

jossa

R5 tarkoittaa samaa kuin edelld on esitetty,

mahdollisesti inerttisten orgaanisten liuottimien ldsni ol-
lessa ldmpotiloissa, jotka ovat vdlilli 10-150°¢C ja sen
jdlkeen muutetaan mahdollisesti niiden happoadditiosuoloiksi.

5. L&ddkeaine, tunnettu siitd, etti se si-
sdltdd ainakin yhtd patenttivactimusten 1-3 mukaista yhdis-
tettd, jolla on yleinen kaava (I).

6. Patenttivaatimusten 1-3 mukaiset yhdisteet,
joilla on yleinen kaava (I), verenkiertosairauksien torjun-
taan. _

7. Patenttivaatimusten 1-3 mukaisten yhdisteiden,
joilla on yleinen kaava (I), kdyttd sairauksien torjuntaan.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 5 mukaisten l&ike-
aineiden valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd vai-
kutusaine tai vaikutusaineet muutetaan sopivaan annostus-
muotoon mahdollisesti kdyttdmdlli tavallisia apu- ja/tai
kantaja-aineita.

9. Patenttivaatimusten 1-3 mukaisten yhdisteiden,
joilla on yleinen kaava (I), kidyttd ldskeaineiden valmistuk-

seen.
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10. Patenttivaatimusten 1-3 mukaisten yhdisteiden,
joilla on yleinen kaava (I), kdyttd lddkeaineiden valmis-

tukseen, joilla on vaikutusta verenkiertoon.
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