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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee heterosyklisid yhdisteitd, joilla on kaava (I)
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jossa R1 ja R4 toisistaan riippumatta tarkoittavat C1 -4 alkyyliryhmii;

2 ja R3 toisistaan riippumatta tarkoittavat C1 g Suoraa tai haarautu-
nutta alkyyliketjua, joka voi olla happiatomin katkaisema; R5 tarkoittaa
suoraketjuista tai haarautunutta C1 13 alkyyliryhmidd tai CS -8 sykloalkyyli
ryhmdd, joka voi olla C -3 alkyylisubstituentin substituoima, seki niiden
valmistusta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet pienentdvi#t solun sisiisti kalsiumionivike-
vyyttd rajoittamalla kalsiumionin sisd&nvirtausta kalvojen lipi ja voivat

siten olla hy6dyllisid sydidn- ja verisuonihdiriditten kuten hypertension
hoidossa.



Uppfinningen avser heterocykliska féreningar med formeln (I), vari

Ry och R4 oberocende av varandra betecknar en C1_4—a1kylgrupp; R, och
R3 oberoende av varandra betyder en rak eller férgrenad Cl_ﬁ-alkyl-
kedja, som kan vara avbruten av en syreatom; Rs 4r en rakkedjad eller
férgrenad C1_13-a1kylgrupp eller en C5_8-cykloa1kylgrupp, vilken kan
vara substituerad med en cl_a-alkylsubstituent; samt framst&dllningen
av desamma. Féreningarna med formeln I reducerar intracelluldr kal-
ciumjonkoncentration genom begrdnsning av transmembrana kalciumjon-
inflytning och kan pd denna grund vara anvéndbara f8r behandling av
kardiovaskulira stdringar, sdsom hypertension.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten 1, 4-dihydropy-
ridiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tdmdn keksinnén kohteena on uusien heterosyklisten
johdannaisten valmistus, joilla on vaikutusta kalsiumio-
nien sisddnvirtaukseen kalvojen ld8pi syddnlihaksen ja si-
leiden lihasten soluihin.

Solun sisdisten kalsiumionien osa syddnlihaksen ja
sileiden lihasten supistumiskykyisen systeemin s#dtelyssé
on hyvin tunnettu. Edelleen on tunnettua, ettd yhdisteet,
jotka rajoittavat solunsisdistd kalsiumionivdkevyyttd es-
tdmdlld tai vahentdmdlld kalsiumionien sis&8nvirtausta
kalvojen 1l8pi syddnlihaksen ja sileiden lihasten supistu-
miskykyisen systeemin soluissa, ovat hyddyllisid syd&n- ja
verisuonihdirididen hoidossa.

Nyt on l8ydetty uusi ryhmd yhdisteitd, jotka véhen-
tdvdt solunsisdistd kalsiumioniv8kevyyttd8 rajoittamalla
kalsiumionien sis#ddnvirtausta kalvojen 1l8pi, ja téten ne
voivat olla kidyttdkelpoisia syddn- ja verisuonihdirididen
hoidossa, kuten hypertensiossa, angina pectoriksessa, sy-
ddnlihaksen verettdmyydessd, verentungoksesta johtuvassa
syddmen toiminnan vajavuudessa sekd aivojen verisuoni- ja
perifeerisissd h#diridissi.

Keksinntn kohteena on tarkemmin sanottuna menetelmi
terapeuttisesti k#8yttbkelpoisten 1,4-dihydropyridiinijoh-
dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on I

CH=CHC02R5

>
2
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jossa R, ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat C,.,~al-
kyyliryhmda;

R, ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat suoraa tai
haarautunutta C, -alkyyliketjua, joka voi olla happiatomin
katkaisema;

R, tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta C,.1;-alkyy-
liryhm#4 tai C,_g-sykloalkyyliryhm&dd, joka voi olla substi-
tuoitu C, ;-alkyyliryhmilld.

Tunnetaan keksinndn mukaisille yhdisteille raken-
teeltaan l#heisi# 1,4-dihydropyridiiniyhdisteitd, joilla
on verenkiertoon vaikuttavaa aktiviteettia. FI-patenttiha-
kemuksessa 1867/73 on kuvattu yhdisteitd, joissa 4-fenyy-
liryhmd on substituoitu ryhm&lla A-X-B, jossa A on happi
tai rikki tai NH, X on C, ,-alkileeni ja B on karboksi tai
karboalkoksi. Tyypillinen esimerkki tdllaisista ryhmistd
on OCH,CO,C,H,. FI-patenttihakemuksessa 2120/74 on kuvattu
yhdisteitd, joiden dihydropyridiinirenkaan 4-asemassa oOn
mm. fenyylisubstituentti, joka on substituoitu yhdelld tai
useammalla merkaptolla, nitrolla, nitriilillad, atsidolla,
alkyylillsa, alkoksilla, hydroksilla, asyylioksilla, karb-
alkoksilla, aminolla, asyyliaminolla, monoalkyyliaminolla,
dialkyyliaminolla,S(O)m—alkyylilla,fEnyylillﬁ,'trifluori—
metyylilla, halogeenilla tai dioksimetyleenillsd. GB-pa-
tenttijulkaisussa 1 409 865 on kuvattu yhdisteita, joissa
4-fenyyliryhm&8 on ortosubstituoitu syklopropyylilld tai
OA:lla, jossa A on alkenyyli, alkinyyli, syklopropyyli,
syklopropyylialkyyli, aryylialkenyyli, halogeenialkenyyli
tai hydroksiaminoalkyyli. Miss#d#n tunnetuissa yhdisteissd
ei nidin ollen ole 1,4-dihydropyridiinirenkaan 4-fenyyli-
substituentin ortoasemassa ryhmdd -CH=CHCO.Rs.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd useam-
massa kuin yhdessd isomeerisessd ja/tai enantiomeerisessa
muodossa, ja keksint®d®n sisdltyvét kaikki sellaiset iso-
meerit, enantiomeerit ja niiden seokset. Siten ryhmd



10

15

20

25

30

35

3 81568

-CH=CHCO,R, kaavan I mukaisissa yhdisteiss8 voi esiintyd
cis- (Z) tai trans- (E) konfiguraatioissa, ja keksintddn
sisdltyvt molemmat isomeerit ja niiden seokset.

Esimerkkeihin sopivista ryhmistd R, ja R, kuuluvat
toisistaan riippumatta suorat tai haarautuneet C, ,-alkyyli-
ryhmdt, kuten metyyli-, etyyli-, isopropyyli-, isobutyy-
1li- ja tert.-butyyliryhmdt, tai C, ;-alkoksiryhm#lld, esim.
metoksi- tail propoksiryhm&lls substituoidut C, ,-alkyyliryh-
mat.

Kun ryhm8 R; on C,_,;-alkyyliryhmd, se voi esimerkik-
si olla metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, butyy-
1li-, isobutyyli-, sek.-butyyli-, tert.-butyyli-, pentyy-
li-, isopentyyli-, neopentyyli-, heksyyli-, 2,6-dimetyyli-
4-heptyyli-, oktyyli- ja tridekyyliryhm&.

Kun R; on sykloalkyyliryhmd, se on edullisesti syk-
lopentyyli-, sykloheksyyli- ja sykloheptyyliryhmd, joka
voi olla substituoitu C, ;-alkyyliryhm&lld, esim. metyyli-
ryhmdlla,

Edullisia kaavan mukaisia yhdisteitd ovat ne, jois-
sa ryhm8 -CH=CHCO,R, esiintyy (E)-konfiguraatiossa.

Edullisia ryhmien R, ja R, merkityksid ovat toisis-
taan riippumatta etyyli ja erityisemmin metyyli.

R, ja R, tarkoittavat edullisesti toisistaan riippu-
matta C, ,~alkyylid, esim. metyylid, etyylid, isopropyylia
tai isobutyylid, tai C, ,-alkoksiryhmdlls, esim. metoksi-
tal propoksiryhm#lla substituoitua etyyliryhméé.

R, on edullisesti suora tai haarautunut C, ,-alkyyli-
ryhmd,  kuten isopropyyli-, tert.-butyyli-, 2,6-dimetyyli-
4-heptyyli- tai oktyyliryhmd, tai C, ,-sykloalkyyli-, esim.
syklopentyyli- tai sykloheksyyliryhm#, joka voi olla subs-
tituoitu metyyliryhm#dlli.

Erityisen edullinen keksinndn mukainen yhdisteryhmé&
ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R, tar-
koittavat metyyliryhm8d, R, ja R, toisistaan riippumatta
tarkoittavat metyyli-, etyyli-, isopropyyli-, isobutyyli-,
propoksietyyli- tai metoksietyyliryhm#d ja R, tarkoittaa
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C,,-alkyyliryhméa, erityisesti isopropyyli-, tert.-butyy-
1i-, 2,6~-dimetyyli-4-heptyyli- tai oktyyliryhmad, tai syk-
loheksyyliryhm&4, joka voi olla substituoitu metyyliryh-
malla.

T4amdn erityisen edullisen yhdisteryhmén keskuudessa
ne yhdisteet, joissa R; tarkoittaa tertidsrists butyyliryh-
mi4, ovat erityisen edullisia.

Keksinndn mukainen erityisen edullinen yhdiste on
4—{2-[3-(1,l—dimetyylietoksi)-3—okso-1-propenyyli]fenyy—
li}—1,4-dihydro-2,6-dimetyyli—3,5—pyridiinidikarboksyyli-
hapon dietyyliesteri ja erityisemmin sen E-isomeeri.

Muita keksinn®én mukaisia edullisia yhdisteita
ovat:
4—{2-[3—(1,1—dimetyylietoksi)—3—okso—1—propenyyli]fenyy—
11}—1,4-dihydro—2,6—dimetyyli—3,5-pyridiinidikarboksyyli-
hapon 3-metyyli-, 5-(2-metyylipropyyli)diesteri;
4—{2-[3—(1,l-dimetyylietoksi)—3-okso-1—propenyyli]fenyy-
1i}—l,4-dihydro-2,6-dimetyyli—3,S-pyridiinidikarboksyyli-
hapon dimetyyliesteri; ja
4—{2—[3-(1,l—dimetyylietoksi)—3-okso-1-propenyyli]fenyy—
li}-l,4-dihydro—2,6-dimetyyli—3,5-pyridiinidikarboksyyli—
hapon 3-metyyli-, 5-etyylidiesteri,
ja erityisesti niiden E-isomeerit.

Keksinn®dn mukaiset yhdisteet rajoittavat solunsi-
siisis ionivdkevyyksiid estdmdlla tai vdhentdmilld kalvojen
vdlistd kalsiumionien virtausta sis##n soluihin. Siten
yhdisteet esimerkiksi rajoittavat tai estdvidt kalsium-
ionien vaikutuksen depolaroidun siledn lihaksen verisuonen
savyyn.

Terapeuttiset vertailukokeet

Uusien yhdisteiden verenkiertoon edullisesti vai-
kuttava aktiviteetti osoitettiin spontaanisesti hyperten-
siinilld urosrotilla antamalla tutkittavaa yhdistetta eri
suuruisina annoksina ja maaritta&m#lld annos, joka alentaa
verenpainetta 25 % verrattuna k4sittelemdttémidn kontrol-
lieldimeen. T&4m4 ED,,-arvo ilmoitetaan mg/kg-arvona.
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Vertailuyhdisteend kdytettiin 1,4-pyridiinijohdan-
naista, jossa fenyyliryhmén ortosubstituenttina on
OCH,CO,C,H; ja dihydropyridiinirenkaan 3- ja 5-asemassa on
CO,C,H,. T&md on analogi FI-patenttihakemuksen 1867/73 esi-
merkistd 10 tunnetulle yhdisteelle, jossa fenyyliryhm#n
substituentti on sama, mutta pyridiinirenkaan 3- ja 5-ase-
massa on CO,CH,. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukos-

sa.
Vertailuyhdiste
OCH2C02C2H5
CZHSOZC C02C2H5
CH,
3 CH3
Yhdiste ED,. (mg/kqg)
Vertailu 0,5
Uusi yhdiste, esimerkki 3 0,04
Uusi yhdiste, esimerkki 1 0,006

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat siten mielenkiin-
toisia hypertension hoidossa. Ne ovat myds mahdollisesti
kdyttokelpoisia muiden syddn- ja verisuonihdiritiden hoi-
toon, mukaan lukien angina pectoris, sydd&nlihaksen veret-
tomyys, verentungoksesta johtuva syddmen toiminnan vaja-
vuus ja aivojen verisuoni- ja perifeeriset h#iridt. Yhdis-
teet voidaan yhdistdd tavanomaisella tavalla yhden tai
useamman farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa.

Siten keksinndn er#ds n#kdkulma on kaavan I mukais-
ten yhdisteiden farmaseuttiset koostumukset annettuina
oraalisesti, kielen alle, ihon ldpi, ruoansulatuskanavan
ulkopuolelle tai per#suoleen.
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Oraalisesti annettavaksi farmaseuttinen koostumus
voi saada esimerkiksi tablettien muodon, jotka tabletit
voivat olla kalvo- tai sokeripddllysteisid, kapseleiden,
jauheiden, rakeiden, liuosten, mukaan lukien siirapit, tai
suspensioiden muodon, jotka on valmistettu tavanomaisilla
tavoilla hyv#ksyttdvis kantaja-aineita kéyttden. Kielen
alle annettavaksi koostumus voi saada tablettien tai vino-
nelididen muodon, jonka koostumus on tavanomainen.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolelle annettavaksi kaa-
van I mukaiset yhdisteet voidaan antaa kertaruiskeena tai
jatkuvana infuusiona. Koostumukset voivat saada sellaisia
muotoja kuin suspensiot, liuokset tai emulsiot 6ljy- tai
vesiliuottimissa, ja ne voivat sis8lt&3 muovaavia aineita,
kuten suspendointi-, stabilointi- ja/tai dispergointi-
aineita. Ruiskeena annettaviksi n&mi yhdisteet voivat saa-
da yksikkdannosvalmisteen tai moniannosvalmisteen muodon,
edullisesti sdilytysaine lisdttynd.

Vaihtoehtoisena ruoansulatuskanavan ulkopuolelle
antamiselle aktiivinen aineosa voi olla jauhemuodossa muo-
dostettavaksi uudelleen sopivan liuottimen kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muotoilla voi-
teiksi tai ummetusperdruiskeiksi perédsuoleen annettaviksi.

Ehdotettu keksinndn mukaisen aktiivisen yhdisteen
vuorokausiannos ihmisen hoitoon on 0,005 - 50 mg, esimer-
kiksi 0,01 - 20 mg, joka voidaan antaa mukavasti yhtena
tal useampana annoksena. K#ytetty tarkka annos riippuu
potilaan idstd ja tilasta, samoin kuin antotavasta.

Oraaliseen kdyttddn keksinndn mukaisia yhdisteita
annetaan sopivasti ihmispotilaalle annosalueella 0,01 -
50 mg, edullisemmin 0,1 - 20 mg vuorokaudessa.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen kdyttddn keksin-
ndn mukaisia yhdisteit# annetaan sopivasti annosalueella
0,005 - 1 mg, edullisemmin 0,01 - 0,5 mg vuorokaudessa.

Oraaliseen k#dytt®dn yhdistettd annetaan edullisesti

kahdesti tai useammin, erityisesti kerran vuorokaudessa.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmid
on kuvattu seuraavassa. Vidlituotteiden substituentit R,,
R,, R;, R, ja R, ovat merkityksilt#in samat kuin edelld on
mddritelty kaavan I mukaisille yhdisteille tai ne ovat
sellaisia ryhmi8 suojatussa muodossa.

Siten kaavan I mukaiset yhdisteet ja erityisemmin
niiden E-isomeerit voidaan valmistaa a,B-tyydytté&mattémin
ketonin (I1) reaktiolla aminoesterin (III) kanssa. Reaktio
suoritetaan edullisesti liuottimessa, kuten alkanolissa,
esim. etanolissa tai isopropanolissa ja edullisimmin kuu-
mentamalla esim. 40 - 150°C:ssa.

CH=CHCO R,
 CHCO,R
Rzozc\\f4>CH HN-C
Ry
c
RS X
1

(1) (III)

a,B-tyydyttdmdtdbn ketoni (II) voidaan valmistaa
saattamalla aldehydi (IV) reagoimaan ketoesterin (V) kans-
sa liuottimessa, kuten alkanolissa, esim. etanolissa tai
isopropanolissa, edullisesti kuumentamalla esim. 40 -
15°C:ssa. T4m# reaktio suoritetaan edullisesti katalysaat-
torin, kuten piperidiiniasetaatin l&sn#ollessa.

CH=CHCO,R 0=C
25 N

CHO R1

(IV) (V)
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelm&n
muunnelmissa aldehydi (1IV) voidaan saattaa reagoimaan ami-
noesterin (III) ja ketoesterin (V) seoksen kanssa a,B-tyy-
dyttyméttdmdn ketonin (II) ja aminoesterin (III) reaktiol-
le edelld kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja erityisesti niiden
E-isomeerit, joissa R, ja R, ovat samat ja R, ja R, ovat
samat, voidaan valmistaa saattamalla aldehydi (IV) reagoi-
maan aminoesterin (III) kanssa sopivan happokatalysaatto-
rin lisndollessa. Esimerkkeihin sopivista happokatalysaat-
toreista kuuluvat orgaaniset hapot, kuten oksaalihappo;
alkaanikarboksyylihapot, kuten etikkahappo; halogeenial-
kaanikarboksyylihapot, kuten trikloorietikkahappo ja tri-
fluorietikkahappo tai niiden pyridiinisuolat; sulfonihap-
po, kuten alkaanisulfonihappo, esim. bentseenisulfonihappo
ja p-tolueenisulfonihappo, tai tetrahaloboorihappo, kuten
tetrafluoriboorihappo.

Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen ldsndol-
lessa ja lampdtilassa v#4lilld -70 ja +30°C, edullisesti
v&1i118 -30 ja +10°C. Sopiviin reaktioliuottimiin kuuluvat
aproottiset liuottimet, kuten hiilivedyt, esim. heksaani
tai sykloheksaani ja asetonitriili, tai eetterit, kuten
tertisdsrinen butyylimetyylieetteri, dioksaani ja tetrahyd-
rofuraani, tai proottiset liuottimet, kuten alkanoli,
esim. metanoli, etanoli, propanoli, isopropanoli ja butan-
oli.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja tarkemmin sanottuna
niiden E-isomeerit, joissa R, ja R, ovat samat ja R, ja R,
ovat samat, voidaan mydts valmistaa saattamalla aldehydi
(1IV) reagoimaan ketoesterin (V) ja ammoniumasetaatin kans-
sa. Tami reaktio suoritetaan edullisesti liuottimessa, ku-
ten pyridiiniss# kuumentaen 50 - 120°C:ssa, edullisesti
palautusj&dhdyttden.

Toisessa keksinn®n mukaisessa menetelmdssd kaavan I
mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esterdimdlléd vastaava
kaavan I mukainen happo, jossa R, on vety. Siten er&adssa
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tédmdn menetelmdn toteutusmuodossa kaavan I mukaiset yhdis-
teet voidaan valmistaa kédsittelemdlld kaavan I mukaista
yhdistettd, jossa R; on vety, alkylointiaineella R,X, jossa
R; on kaavassa I mdéritelty ja X on poistuva ryhmd, kuten
kloridi, bromidi, jodidi tai mesylaatti. Reaktio suorite-
taan edullisesti emdksen, kuten alkali- tai maa-alkalime-
tallikarbonaatin, esim. kaliumkarbonaatin 1ldsn#ollessa
polaarisessa aproottisessa liuottimessa, kuten dimetyyli-
formamidissa tai dimetyylisulfoksidissa mahdollisesti kuu-
mentaen. Siten reaktio voidaan suorittaa esimerkiksi l&m-
pbtilassa alueella 10 - 100°C.

Toisessa té&mdn menetelmdn toteutusmuodossa keksin-
ndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa vastaavasta kaa-
van I mukaisesti karboksyylihaposta, jossa R; on vety, ak-
tivoidun johdannaisensa, kuten seka-anhydridin kautta
reaktiolla sopivan alkoholin R,OH kanssa, jossa R, on kaa-
vassa 1 mésdritelty tal sen vastaava alkoksidi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, tarkoittaa
vetyd, voidaan valmistaa hydrolysoimalla kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R, tarkoittaa tertiddristd butyyliryhmdi.
Hydrolyysi voidaan suorittaa k#yttdm#dlld bromivetyd etik-
kahapossa liuottimen kuten dikloorimetaanin l#4sn#ollessa.
Edullisesti reaktio suoritetaan matalassa lémpdtilassa,
esim. v&lilla -78 ja +35°C.

Vield erddssd keksinndn mukaisessa menetelmdssd
kaavan I mukaisten yhdisteiden E-isomeerit voidaan valmis-
taa kdsittelemdlld kaavan VI mukaista yhdistettd

Hal VI
R302C C02R2
R4 N R1
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(jossa Hal tarkoittaa bromi- tai jodiatomia) akryylieste-
rilld CH,=CHCO,R; (VII) katalyyttisen m##r#n palladiumsuo-
laa, kuten palladiumasetaattia l4sn3ollessa sopivan orgaa-
nisen em#ksen, kuten trialkyyliamiinin, esim. trietyyli-
amiinin tai tri-n-butyyliamiinin l&sn#dollessa. Reaktio
suoritetaan myd®s edullisesti triaryylifosfiinin, kuten
tri-o-tolyfosfiinin tai edullisemmin trifenyylifosfiinin
lasndollessa.

Reaktio suoritetaan edullisesti sopivassa liuotti-
messa, kuten ksyleenissd tail tert.-butyyliasetaatissa tai
edullisimmin dimetyyliformamidissa tai liuottimien seok-
sessa, esim. ksyleeni/dimetyyliformamidissa, edullisesti
kuumentaen. Reaktioseosta lidmmitet&sn edullisesti ldmpdti-
la-alueella 80 - 150°C, edullisemmin 100 - 110°C:ssa.

Karboksyylihapot, jotka muuten ovat kaavan I mukai-
sia paitsi, ett# R, tarkoittaa vetyd, ovat uusia yhdisteitd
ja hyddyllisid kemiallisina vialituotteina valmistettaessa
kaavan I mukaisia yhdisteit#, ja ne ovat keksinnén lis&-
piirre.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla bis-aldehydi (VIII) reagoimaan trifenyylifos-
foraanin (IX) kanssa liuottimessa, kuten metyleeniklori-
dissa tai tolueenissa.

CHO Ph3P=CHC02R5

CHO
(VIII) (IX)

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan my6s valmistaa
saattamalla 2-halogeenibentsaldehydi (X)

Hal

CHO
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(jossa Hal tarkoittaa bromi- tai jodiatomia) reagoimaan
alkyyliesterin (VII) kanssa. Reaktio tapahtuu edelld kaa-
van VI mukaisen yhdisteen ja akryyliesterin (VII) vdlisel-
le reaktiolle kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
saattamalla 2-halogeenibentsaldehydi (X) reagoimaan amino-
esterin (III) ja/tail ketoesterin (V) kanssa edelld kaavan
(IV) mukaisen yhdisteen ja aminoesterin (III) ja/tai keto-
esterin (V) vdliselle reaktiolle kuvatuissa olosuhteissa.

Kaavojen III, V, VII, VIII, IX ja X mukaiset yhdis-
teet ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan val-
mistaa analogisesti tunnettujen yhdisteiden valmistusmene-
telmien kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa ryhmd
-CH=CHCO,R, on cis (Z)-konfiguraatiossa, voidaan valmistaa
sdteilyttédmills vastaavan trans (E)-isomeerin liuosta. Kun
E-isomeerin 1liuos dikloorimetaanissa typpi-ilmakeh&sséa
paljastetaan pdivdnvalolle, saadaan E- ja Z-isomeerien
seos, ja n8md voidaan erottaa vakiomenetelmilld, kuten
Jakokiteyttdmdlla ja/tai kromatografisesti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan myds valmistaa
yvyhdisteen XI reaktiolla fosforaanin IX kanssa sopivassa
liuottimessa, kuten dikloorimetaanissa, tetrahydrofuraa-
nissa tal tolueenissa. Edullisesti reaktio suoritetaan
kuumentamalla esimerkiksi 40 - 120°C:ssa, edullisesti pa-
lautusjashdyttéen.

CH (OR.)
CHO 6" 2

R,O.C 0.R

392 282
R.O
30,C & CO,R, I | CH(OR)

R N R CHO
RONN-NR 4 H 1
H 1

(XI) (XI11) (XIII)
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vdlituote (XI) voidaan valmistaa vastaavan asetaa-
lin (XII; jossa R, tarkoittaa alkyyliryhmdd) vesipitoisella
happamalla hydrolyysilléd.

Kaavan XII mukainen yhdiste voidaan valmistaa alde-
hydistd (XIII) reaktiolla kaavan III ja/tai V mukaisen
yhdisteen kanssa kaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi v#lituotteesta (IV) edelld kuvatuissa olosuhteis-
sa. V4dlituote (XIII) voidaan valmistaa bromibentseenijoh-
dannaisesta (XIV) reaktiolla butyylilitiumin kanssa liuot-
timessa, jota reaktiota seuraa dimetyyliformamidin lisays.

CH(ORG)2

X1V
Br

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd. Esimerkeis-
sd viite "TLC" tarkoittaa ohutkerroskromatografiaa Merck
60F-254-piihappogeelills. Kaikki lampdtilat ovat Celsius-
asteita.

Vdlituote 1

a) (E)-3-(2-formyylifenyyli)-2-propeenikarboksyylihap-

po, 1,1-dimetyylietyyliesteri

Liuos, joka sis#lsi trifenyylifosforanylideenietik-
kahapon 1,1-dimetyylietyyliesterid (54,7 g) kuivassa
dikloorimetaanissa (100 ml), lisattiin ortoftaalialdehydin
(19,3 g) liuokseen kuivassa dikloorimetaanissa 0°C:ssa 15
minuutin kuluessa. Liuotin haihdutettiin ja 6ljy otettiin
dietyylieetteriin. Kiinte# trifenyylifosfiinioksidi suoda-
tettiin, pestiin eetterilld ja suodos haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin keltainen &l1jy (36 g), joka eluoi-
tiin piihappogeelipylv&ills (petrolieetteri/dietyylieet-
teri, 7 : 3), jolloin saatiin otsikkoyhdiste vi3rittOmidna
6ljynd (21,4 qg).
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T.l.c. (Petrolieetteri/dietyylieetteri, 1:1)
Rf=0,45. Samalla tavalla valmistettiin (E)-3-(2-formyyli-
fenyyli)-2-propeenikarboksyylihappo, etyyliesteri (12 g)
o-ftaalialdehydistd (13,4 g) ja trifenyylifosforanyli-
deenietikkahappoetyyliesteristd (34,8 g).

T.l.c. (petrolieetteri/dietyylieetteri 1:1). Rf=0, 40.

Vdlituote 2

2-(dietoksimetyyli )bromibentseeni

Seosta, joka sisdlsi 2-bromibentsaldehydii
(33,2 g), trietyyliortoformiaattia (29 g) ja jauhettua am-
moniumkloridia (0,379 g) etanolissa (30 ml), sekoitettiin
kahdeksan tunnin ajan huoneen l&mp&#tilassa. Saatu suspen-
sio suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Saatu keltainen
6ljy suodatettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (31 g). Kp. 63° (40 Pa). T.l.c. (petro-
li/dietyylieetteri, 6:1) Rf = 0,6.

V&dlituote 3

2-(dietoksimetyyli)bentsaldehydi

Tetrahydrofuraanin (250 ml) ja eetterin (250 ml)
liuokseen lis#ttiin 1,2M butyylilitiumin liuosta heksaa-
nissa (160 ml). Seosta sekoitettiin ja j&#hdytettiin
-70°C:seen ja sitten v#lituote 2 (50 g) lisattiin tipoit-
tain. Lisdyksen j&lkeen seosta sekoitettiin -70°C:ssa 30
minuutin ajan ja sitten dimetyyliformamidin (165 ml) liuos
tetrahydrofuraanissa (75 ml) lis#ttiin hitaasti tipoittain
pitden l&mpdtila -65°C:ssa. Kylldstetty ammoniumkloridin
vesiliuos (150 ml) lis#ttiin, orgaaninen kerros erotettiin
ja vesikerros uutettiin eetterilld (2 x 70 ml). Yhdistetty
orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin. Saa-
tu ruskea 06ljy tislattiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (30 g) valkeana vahamaisena kiin-
te&nd aineena. Kp. 87°C 120 Pa. T.l.c. (petroli/dietyyli-
eetteri, 7 : 3) Rf = 0,6.
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Vdlituote 4
4-(2-formyylifenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-
3,5-pyridiinikarboksyylihappo, dietyyliesteri

Etyyli-3-aminokrotonaatin (9, 3 g) sekoitettuun
liuokseen ji#etikassa (5 ml) 0°C:ssa lisdttiin tipoittain
vdlituote 3 (5 g). Kahden tunnin kuluttua reaktio kaadet-
tiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja ravisteltiin 10% kloo-
rivetyhapolla. Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin
(MgsS0,) ja haihdutettiin. J&ljelle jaanyt ruskea 6ljy puh-
distettiin pylvidskromatigrafisesti (piihappogeeli, di-
Kloorimetaani/etyyliasetaatti 7:3) ja kiteytettiin dietyy-
lieetterists, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,200 g)
keltaisena kiinte#n# aineena. Sp. 172-173°. T.l.c. (pet-
roli/etyyliasetaatti, 7:3) Rf = 0,4.

vdlituote 5

4-(2-(2-karboksietenyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-
dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksyylihappo, dietyyliesteri

Esimerkin 1 yhdisteen (10 g) liuokseen dikloori-
metaanissa (70 ml) -78°C:ssa lis#ttiin hitaasti HBr/-
CH,COOH 33 % liuos dikloorimetaanissa (70 ml). Sitten seos
lammitettiin -33°C:eeseen ja 10 minuutin kuluttua kaadet-
tiin j&4/veteen. pH s#idettiin arvoon 6 ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla, pestiin vedelld ja kuivattiin
Na,$0,:114. Liuottimen haihdutus tuotti kiinte&n aineen,
joka kiteytettiin uudelleen petrolieetteri/etyyliasetaa-
tista (1:1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkeana kiin-
tednd aineena (6,5 g). T.l.c. (CH,Cl1,/CH,CO,C,H;/CH,COOH =
8:2:1) Rf - 0,4. Sp. 175 - 178°.

vdlituote 6

6a 2,6-dimetyyli-4-heptyylimetaanisulfonaatti

Metaanisulfonyylikloridin liuos dietyylieette-
rissi lisdttiin tipoittain 2,6-dimetyyli-4-heptanolin ja
trietyyliaminin liuokseen eetterissd 0°C:ssa. Sitten seos-

ta sekoitettiin 2 tunnin ajan huoneen l&mp&tilassa, kaa-
dettiin sitten veteen ja uutettiin eetterilld. Orgaaninen
kerros pestiin laimealla kloorivetyhapolla, sitten vedelld
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ja kuivattiin Na,S0,:114. Liuottimen haihdutus tuotti ot-
sikkoyhdisteen (2,6 g) varittdm#ns 81jynd T.l.c. (etyyli-
asetaatti/sykloheksaani, 4:6). Rf = 0,55.

Samalla lailla valmistettiin:

6 b. 2-metyylisykloheksyylimetaanisulfonaatti

T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 7:3)
Rf = 0,75 metaanisulfonyyliklorista ja 2-metyylisyklohek-
saanista.

Vdlituote 7

4-(2-bromifenyyli)~-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3, 5~
pyridiinikarboksyylihappo, dietyyliesteri

(a) 2-bromibentsaldehydin (83,7 g) liuos absoluut-
tisessa etanolissa (1350 ml) j&ihdytettiin -10°:eeseen se-
koittaen. Liuokseen 1lis#ttiin nopeasti trifluorietik-
kahappoa (108 g), jota seurasi etyyli 3-aminokrotonaatin
(146 g) liuos etanolissa (750 ml) lisdttyn4d tipoittain 1
tunnin aikana. Sekoittamista jatkettiin vield 1 tunnin
ajan -10°:ssa ja sitten seos lis#ttiin tipoittain 0, 3%:seen
kloorivetyhapon liuokseen (7000 ml) voimakkaasti sekoit-
taen. Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin
vedelld ja petrolieetterilld ja kuivattiin tyhj8ssi
60°:ssa, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (156 g). Sp. 142-
143°. T.l.c. (etyyliasetaatti/petrolieetteri, 8:2) Rf =
0,5.

(b) Liuos, joka sis#lsi 2-bromibentsaldehydi#

(10,8 g), etyyli-3-aminokrotonaattia (9,36 g) ja etyyli-
asetoasetaattia (9,12 g) absoluuttisessa etanolissa (50
ml), lammitettiin palautusj#shdytykseen 15 tunniksi. Sit-
ten seos jéshdytettiin, laimennettiin absoluuttisella eta-
nolilla (250 ml) ja lis#ttiin tipoittain 0,2 %$:seen kloo-
rivetyhapon liuokseen (2000 ml) voimakkaasti sekoittaen.
Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin pet-
rolieetterilld (150 ml) ja kuivattiin tyhj&ssd, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (19,3 g) sp. 142-143°.
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vdlituote 8
4-(2—jodifenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5—
pyridiini-karboksyylihappo, dietyyliesteri

Seuraamalla v#lituotteen 7(a) menettelyd 2-jodi-
bentsaldehydi (46,4 g) ja etyyli 3-aminokrotonaatti (73 g)
tuottivat otsikkoyhdisteen (54,8 g) sp. 178°. T.l.c. (di-
kloorimetaani/etyyliasetaatti, 9:1) Rf = O,5.

vidlituote 9

2-2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-propenyyli)-
fenyyli)metyleeni—3—okso-butaanikarboksyylihappo,metyyli-

esteri

Piperidiinin (0,11 g) ja etikkahapon (0,078 g)
liuos isopropanolissa (1 ml) lis#&ttiin 3-(2-formyylife-
nyyli)-propeenikarboksyylihapon-1,1—dimetyylietyyliesterin
(5,2 g) ja metyyliasetoasetaatin (2,55 g) liuokseen iso-
propanolissa (15 ml). Seosta sekoitettiin 60°C:ssa 1 tun-
nin ajan, sitten liuotin haihdutettiin ja ja&nnbs otet-
tiin eetteriin (100 ml). Liuos pestiin 1IN HCl:11l4, vedel-
14, kyll&stetylld bikarbonaattiliuoksella, sitten vedelld
jdlleen ja kuivattiin Na,S0,:114. Liuottimen haihduttaminen
tuotti &ljyn, joka puhdistettiin pylvéskromatografisesti
(gradientti petroli/eetteri, 7:3 - 1l:1) jolloin saatiin
otsikkoyhdiste vaaleana 8ljyn& (4,2 g; seos E/Z isomee-
rejd).

Esimerkki 1

(E)-4-2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-prope-
nyyli)fenyyli)-l,4-dihydro-2,6—dimetyyli-3,5-pyr1diini—
dikarboksyylihappo, dietyyliesteri

Etyyli 3-aminokrotonaattia (24 g) lisattiin vali-
tuotteen la (21,4 g) liuokseen etikkahapossa huoneen lam-
pbtilassa. Punaista liuosta sekoitettiin huoneen lampbti-
lassa 5 tunnin ajan, kaadettiin sitten veteen ja uutettiin

etyyliasetaatilla. Orgaaninen Kerros pestiin 5 % natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella, sitten vedelld ja kuivattiin
Na,S0,:114. Liuottimen haihduttaminen tuotti tumman 6ljyn,
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Joka eluoitiin piihappogeelipylv##lld (CH,Cl,/etyyliase-
taatti, (9:1)).

Otsikkoyhdiste saatiin valkeana kiinte#nid aineena
(3,6 g) ja kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, sp.
173 - 175°C. T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti,
9:1). Rf = 0,4.

Esimerkki 2

4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-propenyyli)-
fenyyli)-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarbok-
syylihappo, dietyyliesteri

17

Vdlituotteen 4 (0,1 g) liuokseen dikloorimetaanissa
(0,5 ml) lisdttiin trifenyylifosforanylideenietikkahapon
1,1-dimetyylietyyliesteris (0,1 g) dikloorimetaanissa (0,5
ml) huoneen l&mpdtilassa. 12 tunnin palautusj&sahdytyksen
jédlkeen dikloorimetaanissa lis#ttiin tetrahydrofuraania ja
palautusjdshdytystd jatkettiin 12 tunnin ajan. Sitten 1li-
sdttiin tolueenia ja seosta palautusjd#hdytettiin vield 5
tunnin ajan. Seos haihdutettiin ja j4#nn®s puhdistettiin
pylvidskromatografisesti Ja kiteytettiin petrolista, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste (120 mg) E ja Z-isomeerien
seoksena.

Esimerkki 3

(E)-4-(2-(3-etoksi-3-okso-1-propenyyli)fenyyli)-
1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikarboksyylihappo,
dietyyliesteri

Etyyli 3-aminokrotonaattia (13 g) lis#ttiin v&li-
tuotteen 1b (10,2 g) liuokseen etikkahapossa (150 ml) huo-
neen ldmpdtilassa. Punaista liuosta sekoitettiin huoneen
lémpbtilassa 3 tunnin ajan, kaadettiin sitten veteen ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin 5 $
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, sitten vedelld ja
kuivattiin Na,S0,:114. Liuottimen haihduttaminen tuotti
tumman 61jyn (20 g), joka eluoitiin piihappogeelipylv&dlls
(CH,C1,/etyyliasetaatti, 7:3). Otsikkoyhdiste saatiin val-
keana kiinte#nd aineena (4,5 g) ja kiteytettiin uudelleen
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petroli/eetteri/dietyylieetteristd (9:1); sp. 130-131°C;
T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8: 2) Rf = 0,50.

Esimerkki 4

4a. (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi-3-okso-1-pro-
penyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiini-
dikarboksyylihappo 3-metyyliesteri, 5-etyyliesteri

valituotetta la (0,5 g), etyyli 3-aminokrotonaat-
tia (0,27 g) ja metyyliasetoasetaattia (0,24 g) etanolissa
palautusjdshdytettiin 14 tunnin ajan. Sitten liuotin haih-
dutettiin ja raaka 8l1jy eluoitiin piihappogeelipylvddlléa
(dietyylieetteri/petrolieetteri 7:3), jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste vaalean keltaisena kiintednd aineena (0,25
g), sp. 165-167°C (petrolieetteri). T.l.c. (dietyylieet-
teri/petrolieetteri, 9:1) Rf = 0,3. Samalla tavalla val-
mistettiin:

4b (E)-4-(2-(3-1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-prope-
nyyli)-fenyyli)-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksyylihappo 3-metyyliesteri, 5-(2-metyylipropyyli)es-
teri sp. 147-149° (petrolieetteri) T.l.c. (petrolieette-
ri/etyyliasetaatti 6:4) Rf = 0,35 valituotteesta la, me-
tyyli 3-aminokrotonaatista ja 2-metyylipropyyli asetoase-

taatista.

4c (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-pro-
penyyli)fenyyli-1, 4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksyylihappo, 3-(l-metyylietyyli)esteri, 5-(2-metok-
sietyyli)esteri sp. = 156-157°C (petrolieetteri

T.l.c. (etyyliasetaatti/sykloheksaani 1:1) Rf =
0,35 vilituotteesta la, l-metyylietyyli 3-aminokrotonaa-

tista ja 2-metoksietyyli asetoasetaatista
43(E)-4-(2-(3-1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-prope-
nyyli)fenyyli-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylihappo, dimetyyliesteri, sp. 158-162°
(petrolieetteri/dietyylieetteri, 100:1). T.l.c. (pet-
roli/etyyliasetaatti, 6:4) Rf = 0,25 v8lituotteesta la,
metyyli 3-aminokrotonaatista ja metyyliasetoasetaatista
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4e (E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-pro-
penyyli )fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiini-
dikarboksyylihappo, bis-2-n-propoksietyyliesteri

T.l.c. (etyyliasetaatti/sykloheksaani 1:1) Rf =
0,40 valituotteesta la, n-propoksietyyli 3-aminokrotonaa-

19

tista ja n-propoksietyyli asetoasetaatista
4f(E)-4-(2~-(3-etoksi-3-okso-1-propenyyli)fenyyli)-
1,4-dihydro-2, 6~dimetyyli-3, 5-pyridiinidikarboksyylihappo
etyyli(1l,1-dimetyyli)etyyliesteri
védlituotteesta 1b, 3-oksobutaanikarboksyylihapon
etyyliesteristd ja 3-aminobuteenikarboksyylihapon 1,1-di-

metyyliesterista

Esimerkki 5

5a (E)-4-(2-(3-oktyylioksi-3-okso-1l-propenyyli)fe-
nyyli-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksyy-

lihappo, dietyyliesteri

vadlituotteen 5 (0,5 g), oktyyli bromidin (0,38 g)
ja kaliumkarbonaatin (10 g) suspensiota sekoitettiin huo-
neen ld&mpdtilassa 20 tunnin ajan. Seos kaadettiin veteen
ja uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin huolellisesti ve-
della ja kuivattiin Na,SO,:114.

Liuvuottimen haihdutus tuotti 8ljyn, joka jauhettiin
petrolieetterin kanssa ja kiteytettiin uudelleen petroli-
eetteristd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkeana kiin-
tednd aineena (0,3 g), sp. 110-112°. T.l.c. (metyleeniklo-
ridi/etyyliasetaatti, 9:1) Rf = 0,5. Samalla tavalla val-
mistettiin:

5b (E)-4-(2-(3-metoksi-3-0okso-l-propenyyli)fenyy-
1i)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikarboksyyli-
happo, dietyyliesteri sp. 138-140°C (petrolieetteri).
T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8:2) Rf = 0,40
vdlituotteesta 1 ja metyylibromidista.

5¢(E)-4-(2-(3-(1-metyylietoksi)-3-okso-1-propenyy-
li)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikar-
boksyylihappo, dietyyliesteri sp. 145-147°C (petrolieet-
teri)
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T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8:2) Rf =
0,45 v3lituotteesta 5 ja 1 metyylietyylibromidista.

54 (E)-4-(2-(3-(2-metyylipropyylioksi )-3-okso-1-
propenyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridii-
nidikarboksyylihappo, dietyyliesteri, sp. 172-174°C (pet-
rolieetteri).

T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8:2) Rf =
0,55 vdlituotteesta 5 ja 2-metyylipropyylibromidista.

5e(E)-4-(2-(3-sykloheksyylioksi-3-okso-1l-propenyy-
1i)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikar-
boksyylihappo, dietyyliesteri sp. 175 - 177°C (petroli-
eetteri)

T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 9:1) Rf =
0,40 vdlituotteesta 5 ja sykloheksyylibromidista.

5f (E)-4-(2-(3-(tridekyylioksi)-3-okso-l-propenyy-
li)fenyyli-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikar-
boksyylihappo, dietyyliesteri sp. 87 - 89°C.

T.l.c. (petrolieetteri/etyyliasetaatti, 6:4) Rf =
0,40 vdlituotteesta 5 ja tridekyylibromidista huoneen ldm-
pbtilassa.

5g(E)-4-(2-(3-sykloheptyylioksi-3-okso-1l-propenyy-
li)fenyyli-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikar-
boksyylihappo, dietyyliesteri sp. = 192-194°C.

T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8:2) Rf =
0,45 valituotteesta 5 ja sykloheptyylibromidista

5h (E)-4-(2-(3-syklopentyylioksi-3-okso-1l-prope-
nyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksyylihappo, dietyyliesteri sp. = 182 - 184°C.

T.l.c. (etyyliasetaatti/sykloheksaani, 1:1) Rf =
0,42 vialituotteesta 5 ja syklopentyylibromidista

Esimerkki 6

(E)-4-(2-(3-0oktyylioksi-3-okso-1-propenyyli)fenyy-
1i-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikarboksyyli-
happo, dietyyliesteri

Vdlituotteen 5 (0,1 g), oktyylimetaanisulfonaatin
(0,077 g) ja kaliumkarbonaatin (2 g) suspensiota dimetyy-
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liformamidissa (5 ml) sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 20
tunnin ajan. Seos kaadettiin veteen ja uutettiin etyyli-
asetaatilla, pestiin huolellisesti vedelld ja kuivattiin
Na,S0,:118. Liuottimen haihduttaminen tuotti &ljyn, joka
jauhettiin petrolieetterin kanssa ja kiteytettiin uudel-
leen petrolieetteristd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste
valkeana kiinte#n4 aineena (0,04 g). Sp. 110 112°C. T.l.c.
(metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 9:1) Rf = 0,5.

Esimerkki 7

(E)-4-(2-(3-1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-propenyy-
li)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikar-
boksyylihappo, dietyyliesteri

Valituotteen 5 (0,2 g) ja kaliumkarbonaatin
(0,07 g) suspensiota N,N-dimetyyliformamidissa (5 ml) k&-
siteltiin tert.butyylibromidilla (0,14 g) ja sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa 20 tunnin ajan. Seos kaadettiin ve-
teen ja uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin huolellisesti
vedelld ja kuivattiin Na,S0,:114. Liuottimen haihdutus
tuotti 61jyn, joka kiteytettiin petrolieetterist#d, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste valkeana kiinte&nd aineena (0,005
g) sp. 173-175°C.

Esimerkki 8

(7)-4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-prope-
nyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksyylihappo, dietyvyliesteri

Esimerkin 1 yhdisteen (1 g) liuosta dikloorimetaa-
nissa (250 ml) pelkistettiin typpivirralla 3 min. ajan,
sitten se jdtettiin seisomaan typpi-ilmakeh#dn paivinva-
lossa kahdeksi viikoksi. Sitten 1liuos haihdutettiin ja
kiinte&l aine kiteytettiin uudelleen kahdesti petrolieet-
teri/dietyylieetteristd (9:1). Saatu valkea kiinte3d aine
(0,2 g) eluoitiin 5 kertaa piihappogeelilevylld (CCH2C12),
jolloin saatiin varitdn 81jy. Kiteytys petrolieetteri/di-
etyylieetteristd (9:1) tuotti otsikkoyhdisteen valkeana
kiintednd aineena (0,05 g) sp. 1431450C. T.l.c. (mety-
leenikloridi/etyyliasetaatti, 9:1) Rf = 0, 40.
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Esimerkki 9

9a (E)-4-(2-(3-(2,6-dimetyyli-4-heptyylioksi)-3-
okso-1-propenyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3,5-
pyridiinidikarboksyylihappo, dietyyliesteri

vidlituotteen 5 (2 g), 2,6-dimetyyli-4-heptyylime-
taanisulfonaatin (1,6 g) ja kaliumkarbonaatin (40 g) sus-
pensiota dimetyyliformamidissa (30 ml) sekoitettiin
60°C:ssa 12 tunnin ajan. Seos kaadettiin veteen ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla, pestiin huolellisesti vedelld ja
kuivattiin Na,S0,:114. Liuottimen haihdutus tuotti raakaa
61jy4 (3 g), joka eluoitiin piihappogeelipylvadlla (di-
etyylieetteri/petrolieetteri, 8:2), jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (0,66 g) valkeana kiintednd aineena. Sp. 49-
52°C. T.l.c. (petrolieetteri/etyyliasetaatti, 6:4) Rf =
0,45 Samalla tavalla valmistettiin:

9b (E)-4-(2-(3-(2-metyylisykloheksyylioksi)-3-ok-
so—l-propenyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-
pyridiinidikarboksyylihappo, dietyyliesteri sp. 165-166°
T.l.c. (metyleenikloridi/etyyliasetaatti, 8:2) Rf = 0,55
vdlituotteesta 5 ja 2-metyylisykloheksyylimetaanisulfo-

naatista.

Esimerkki 10

(E)-4-(2-(3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-prope-
nyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dietyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksvylihappo, dietyyliesteri

vdlituotteen la (3,2 g) liuos etanolissa (25 ml)
j4shdytettiin O°:eeseen ja sitten liséttiin trifluorietik-
kahappoa (2 ml), jota seurasi etyyli-3-aminokrotonaatin
(10 g) 1liuos etanolissa (25 ml). Seosta sekoitettiin
0°C:ssa 1 tunnin ajan, kaadettiin sitten veteen ja neut-
raloitiin 10% natriumbikarbonaatilla ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin 10% kloorivetyha-
polla, sitten vedelld ja kuivattiin Na,SO,:114. Liuottimen
haihdutus tuotti 8ljyn, joka eluoitiin piihappogeelipyl-
v&4l1la (gradientti eetteri/petroli, 3:7-7:3), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (2 g) vaalean keltaisena kiintedna
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aineena. Sp. = 154 - 155°C T.l.c. (petrolieetteri/etyyli-
asetaatti, 1:1) Rf = 0,65.

Esimerkki 11

(E)—4—(2-(3—(l,l-dimetyylietoksi)-3—okso—1-prope—
nyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiini-
dikarboksyylihappo, dietyyliesteri

(a) vdlituotteen 7 (171,5 g), tertidsrisen butyy-
liakrylaatin (67,0 g), tributyyliamiinin (97,6 g), pal-
ladiumasetaatin (0,94 g) ja trifenyylifosfiinin (4,4 qg)
seosta dimetyyliformamidissa (200 ml) ldmmitettiin
110°C:ssa 24 tunnin ajan typpi-ilmakeh#&ssd. Sitten seos
jadhdytettiin, katalysaattori poistettiin suodattamalla ja
orgaaninen liuotin haihdutettiin kuiviin. J&%nn&s liuotet-
tiin asetoniin (700 ml) ja saatu liuos lis#ttiin tipoit-
tain 0,5 % klorivetyhapon liuokseen (8000 ml) voimakkaasti
sekoittaen. Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld ja petrolieetterilld ja kuivattiin tyhjés-
sd 60°C:ssa, jolloin saatiin keltainen kiinte& aine. Kiin-
ted aine kiteytettiin kahdesti uudelleen etyyliasetaatista
(500 ml), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (100 g) sp. 174-
175°. T.l.c. (dikloorimetaani/etyyliasetaatti, 8:2) Rf =
0, 48.

(b) Samalla tavalla v#lituote 8 (91 g) ja tert. bu-
tyyliakrylaatti (33 g) tuottivat otsikkoyhdisteen (46 g).

Esimerkki 12

(E)-4—(2—(3—(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-prope-
nyyli)fenyyli)—1,4-dihydro-2,6-dimetyyli—3,5—pyridiinidi-
karboksyylihappo, dietyyliesteri

Etyyli 3-aminokrotonaatin (19,5 g) liuos absoluut-
tisessa etanolissa (75 ml) 1lis&ttiin (E)tert.butyyli-2-
formyyli-kinnamaatin (11,6 g) Jja trifluorietikkahapon

(11,4 g) seokseen absoluuttisessa etanolissa (90 ml) 1l8m-
pbtilassa v#&1illd -10°C - 0°C. Seosta vanhennettiin 1,5
tunnin ajan t#l18 l&mpdtila-alueella ja sitten 8-% nat-
riumbikarbonaatin vesiliuosta (150 ml) lisdttiin. Tuote
uutettiin tert.-butyylimetyylieetterilld (3 x 20 ml), yh-
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distetyt uutteet pestiin vedells# (2 x 150 ml) ja kuivat-
tiin (MgSO,). Suodatus, jota seurasi liuottimen haihdutta-
minen, tuotti 6l1jyn, joka jauhettiin petrolieetterin (50
ml) kanssa, ja suodatettiin sitten, jolloin saatiin rakei-
nen kiinte# aine. Kiteytys etyyliasetaatista (30 ml) tuot-
ti otsikkoyhdisteen (8,5 g):; sp. 174 - 175°C.
Esimerkki 13
(E)-4-{2[3-[1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-propenyy-
1i])fenyyli}-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,6 5-pyridii-
nidikarboksyylihappo, metyylietyyliesteri
Etyyli-3-aminokrotonaattia (1,13 g) ja vdlituotetta
9 (2,9 g) etanolissa (20 ml) ldmmitettiin palautusjéddhdyt-
tden 13 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin ja j&&nndsdljy
puhdistettiin pylvdskromatografisesti (gradientti: petro-
li/etyyliasetaatti, 7:3 - 1:1), jolloin saatiin otsikkoyh-
diste (0,42 g) valkeana kiinte#n# aineena; sp. 165 - 167°C.

24
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kédyttbkelpoisten 1,4-
dihydropyridiinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaa-

va on I

jossa R, ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat C, ,-al-
kyyliryhmii;
R, ja R, toisistaan riippumatta tarkoittavat suoraa tai
haarautunutta C, (~alkyyliketjua, joka voi olla happiatomin
katkaisema;
R; tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta C,_,,-alkyy-
liryhm&8 tai C, g-sykloalkyyliryhm#&, joka voi olla substi-
tuoitu C, ,-alkyyliryhmillj,
tunnettu siiti, ettid

a) yhdiste, jonka kaava on II

CH=CHC02R5

II
CH

RZOZC\\f97

N
R, o
jossa R,, R, ja R; tarkoittavat samaa kuin edell#d, saatetaan

reagoimaan aminoesterin kanssa, jonka kaava on III

_, CHCORR,
H,N-C 11
AN
R4
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jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
b) aldehydi, jonka kaava on IV

CH=CHCO,R,

CHO

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
kaavan III mukaisen aminoesterin kanssa ja ketoesterin

kanssa, jonka kaava on V

CH,CO,R,

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa toisaalta R, ja R, ja toisaalta R, ja R, ovat samoja
ryhmi8, saatetaan kaavan IV mukainen aldehydi reagoimaan
1) kaavan III mukaisen aminoesterin kanssa tai 2) kaavan V
mukaisen ketoesterin kanssa ammoniumsuolan l#sndollessa,
tai

d) karboksyylihappo, jonka kaava on XV

CH=CHCO_H
XV
R302Cf\/ECOZR2
R N“ °Rr
4 H 1

jossa R,, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, este-
rbidaédn, tai
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e) kaavan I mukaisen yhdisteen E-isomeerin valmis-

tamiseksi saatetaan yhdiste, jonka kaava on VI

Hal
VI
R302C C°2R2
R4 N R1

jossa R;, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja Hal
on bromi- tai jodiatomi, reagoimaan akryyliesterin kanssa,

jonka kaava on VII
CH,=CHCO,R, VII
jossa R; tarkoittaa samaa kuin edelld, palladiumsuolan ja

orgaanisen emdksen ldsn#ollessa, tai
f) yhdiste, jonka kaava on XI

CHO
XI
R302C I ‘ COZRZ
R4 N R1

jossa R;, R,, R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan trifenyylifosforaanin kanssa, jonka kaa-
va on IX

Ph,P=CHCO,R, IX

jossa R; tarkoittaa samaa kuin edelld ja Ph on fenyyliryh-

md,
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ja ettd kaavan I mukaisen yhdisteen E-isomeerid
haluttaessa s#iteilytetdsn vastaavan Z-isomeerin saamisek-
si.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 4-{2-[3-(1,1-
dimetyylietoksi)—3—okso-1-propenyyli]fenyyli}-1,4-dihyd—
ro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksyylihapon dietyy-
liesteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3, ettid valmistetaan jokin seuraavis-
ta yhdisteisté:
4-{2-[3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1l-propenyyli]fenyy-
1i}-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3, 5-pyridiinikarboksyyliha-
pon 3-metyyli-, 5-(2-metyylipropyyli)diesteri;
4-{2-[3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-propenyyli]fenyy-
li}-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli—3,5—pyridiinidikarboksyyli-
hapon dimetyyliesteri; ja
4-{2-[3-(1,1-dimetyylietoksi)-3-okso-1-propenyyli]fenyy-
1i}-1,4-dihydro-2, 6-dimetyyli-3, 5-pyridiinidikarboksyyli-
hapon 3-metyyli-, 5-etyylidiesteri.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siit4, ettd valmistetaan kaavan I
mukaisen yhdisteen E-isomeeri.

5. Yhdiste, joka on kdyttdkelpoinen vdlituotteena
valmistettaessa kaavan I mukaisia terapeuttisesti aktiivi-
sia 1,4-dihydropyridiinijohdannaisia, tunnettu
siitd, ettd sen kaava on XV

CH=CHCO,H
R302Q:[:At]1C02R2 Xv
R N“ °Rr
4 .y 1

jossa R,, R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin patenttivaa-

timuksessa 1.
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Patentkrav

1. F6rfarande f£f6r framst8llning av terapeutiskt
anvédndbara 1, 4-dihydropyridinderivat med formeln I

CH=CHC02R5
I
R302C COZRZ
R N R
4
H 1

varl R, och R, oberoende av varandra betecknar en C,_,-alk-
ylgrupp:
R, och R, oberoende av varandra betecknar en rak eller fOr-
grenad C, ,-alkylkedja, vilken kan vara avbruten med en
syreatom;
R; betecknar en C, ;;-alkylgrupp med rak eller fdrgrenad
kedja eller en C, ;-cykloalkylgrupp, vilken kan vara substi-
tuerad med en C, ;-alkylgrupp,
k&d8nnetecknat darav, att

a) en fbrening med formeln II

CH=CHC02R5

I1

R,0,C o CH

C
R{/’ §§0

vari R,, R, och R; har ovan angivna betydelse, omsdtts med
en aminoester med formeln IIIX

_, CHCOR,
H,N-C I1I
N

R,
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vari R, och R, har ovan angivna betydelse, eller
b) en aldehyd med formeln IV

IV
CH=CHCO,R,

CHO

vari R, har ovan angivna betydelse, omsdtts med en aminoes-
ter med formeln III och en ketoester med formeln V

CH,CO,R,

vari R, och R, har ovan angivna betydelse, eller
c) f6r framstdllning av fdreningar med formeln I,
vari 4 ena sidan R, och R, och & andra sidan R, och R, &r
likadana grupper, oms&tts en aldehyd med formeln IV
1) med en aminoester med formeln III eller 2) med en keto-
ester med formeln V i ni#rvaro av ett ammoniumsalt, eller
d) en karboxylsyra med formeln XV

CH=CHCOH
XV
RBOZCIICOZRZ
N
Ry "p R

vari R,, R,, R, och R, har ovan angivna betydelse, fOrest-
ras, eller

e) fér framstdllning av E-isomeren av en fdrening
med formeln I omsidtts en fdrening med formeln VI
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Hal
R;0,C CO,R, VI
R, N R,

vari R,, R,, R, och R, har ovan angivna betydelse och Hal &r
en brom- eller jodatom, med en akrylester med formeln VII

CH,=CHCO,R, VI1I
vari R; har ovan angivna betydelse, i ndrvaro av ett palla-

diumsalt eller en organisk bas, eller
f) en fdrening med formeln XI

CHO
XI
R302C ' l C02R2
R4 N R1

vari R;, R,, R; och R, har ovan angivna betydelse, omsitts
med ett trifenylfosforan med formeln IX

Ph,P=CHCO,R, IX

vari R; har ovan angivna betydelse och Ph &r en fenylgrupp,

och att, om sd &nskas, E-isomeren av en f&rening
med formeln I bestrdlas f6r erhdllande av den motsvarande
Z-isomeren.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller dietylester av
4-{2—[3-[1,l—dimetyletoxi)-3-oxo—1-propenyl]fenyl}—1,4—
dihydro-2, 6-dimetyl-3, 5-pyridindikarboxylsyra.
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3. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstdller ndgon av de fol-
jande f6reningar:
3-metyl-, 5-(2-metylpropyl)diester av 4-{2-[3-[1,1-dime-
tyletoxi)-3-oxo-1-propenyl]fenyl}-l,4-dihydro-2,6-dimetyl—
3, 5-pyridindikarboxylsyra;
dimetylester av 4-{2-[3-[1,1-dimetyletoxi)-3-oxo-1-prop-
enyl]fenyl}-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,S—pyridindikarboxyl—
syra; och
3-metyl-, 5-etyldiester av 4-{2—[;-[1,1-dimetyletoxi)—3-
oxo-l—propenyl]fenyl}—1,4-dihydro—2,6—dimetyl—3,5—pyridin-
dikarboxylsyra.

4. Fdérfarande enligt ndgot av patenkraven 1 - 3,
kd4annetecknat didrav, att man framstdller E-
isomerer av en fdrening med formeln I.

5. F8rening, vilken &r anvdndbar sdsom mellanpro-
dukt vid framst4dllning av terapeutiskt aktiva 1,4-dihydro-
pyridinderivat, k annetecknat dirav, att den
har formeln XV

CH=CHCO ,H
XV
R40,C CO,R,
X
Ry 3 Ry

vari R,, R,, R, och R, har samma betydelse som i patent-
kravet 1.
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