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Uudet yhdisteet, menetelmdt ja védlituotteet niiden valmis-
tamiseksi ja niita sisdltavét seokset, - Nya foreningar,
férfarande och mellanprodukter fior deras framstdllning

och dessa innehallande. blandningar.

Taman keksinndn kohteena ovat uudet yhdisteet, menetelmit
ja va@lituotteet niiden valmistamiseksi ja niit#d sisdltavit

seokset.

Keksinndn mukaisesti tuodaan esiin kaavan I mukaiset yhdisteet

jossa Rl on vety tai alkyyli Cl-6,

R3 ja R5, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kukin '(CHZ)x'(CHRBQ)yRBS’

x on kokonaisluku 0 - 7,

y on O tai 1,

R34 on vety, alkyyli Cl-6 tai sykloalkyyli, jossa on
enintddn 8 hiiliatomia,

R35 on vety; alkyyli Cl-6 valinnaisesti substituoituna
vedylld, alkoksi Cl-6:1lla, alkanoyyli Cl-6:11a tai hyd-
roksilla; 4-, 5- tai 6-jdseninen happi-, typpi~ tai
S(U)n—pitoinen heterosyklinen rengas, joka rengas on
valinnaisesti substituoitu alkyyli Cl-6:1la; sykloalkyyli
tai sykloalkenyyli, jossa on enintddn 8 hiiliatomia,

joka sykloalkyyli on vuorostaan valinnaisesti sillastettu,
substituoitu alkyylilla Cl-6 tai fuusioitunut fenyyliren-
kaaseen; ryhma 'CH:CHR13’ jossa R13 on sykloalkyyli,



Jossa on enint&&dn 8 hiiliatomia; tai on alkyyli Cl-6
aminoryhmd, jossa alkyyliryhmd (ryhmat) on valinnaisesti
substituoitu fenyylilla; tai, kun x on kokonaisluku 1 -
7, R on CN, -0SO,R tai kaavan II tai III mukainen
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Jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

III

jolissa Rll ja_Rlz,
ovat kukin alkyyli Cl1-6 tai fenyyli, ja

R33 on alkyyli Cl-6 tai alkyyli Cl-6 fenyyli,
R2 ja R,, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat

kukin CN, CHO tai alkyyli Cl-6, jonka valinnaisesti katkaisee
happiatomi ja joka valinnaisesti on substituoitu haloqee-
nilla, hydroksilla, -COOH:1la tai sen alkyyli Cl-6 esterilld,
Cl-6 betaketoesteriryhmalla, 2-amino-6-hydroksipyrimidin-
4-yyliryhmdlla tai ryhmdlla -NRlaRIS’

Rla ja RlS’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kukin vety, alkyyli Ci-6, -C(=NCN)Salkyyli Cl-6 tai kaavan

IV mukainen ryhma

N v



tai muodostavat yhdessé-ketjun-~CR16=N~CR17:CR18-,
-CHZCHZN(R19)CH2CH2_ tai -CO(o-fenyleeni)CO-,

Rlé’ R17 ja RlB’ Jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kukin alkyyli Cl-¢,

ng on vety; alkyyli Cl-é6 valinnaisesti substituoituna
fenyylilld, joka vuorostaan on valinnaisesti substituoitu
halogeenilla; -CDNRZORZI; tai 5-jdseninen tyydyttamaton
rengas, joka sis#@ltdd typped ja valinnaisesti myés rikkia,
RZU Jja RZl’ Jjotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kukin vety tai alkyyli Cl-s6,

R4 on fenyyliryhmd, jossa on 3 tai 4 substituenttia,

tai on tyydyttamdtdn 5-jidseninen heterosyklinen ryhmd,
jossa on yksi ainoa heteroatomi valittuna hapesta, rikista
ja typestd, jolloin Ra on substituoitu seuraavilla: CF},
XR22, nitro, halogeeni, CN, alkyyli Cl-6, formyyli, dioksa-
lanyyli, aN(R23)COR24, _CDNRZSRQG’ tai amino, joka on
valinnaissti substituoitu fenyylisulfonyylilld tai trifluo-
riasetyylilla, ja ryhméssa R4 on substituentti sen atomin
vieressd, jonka kautta R4 on liittynyt muuhun molekyyliin,

R22 on fenyyli tai alkyyli Cl-6 valinnaisesti substituoituna

halogeenilla,

X on 0.tai S(0)_,
non 0, 1 tai 2, ja
Ra32 Rays Rps 33 Rygs
ovat kukin vety tai alkyyli Cl-6,

edellyttéden, ettd i) kun Rl on vety tai metyyli, R2 on
CHZF, R3 on metyyli ja R5 on l-metyylietyyli tai syklo-
pentyyli, niin R4 ei ole 2-(trifluorimetyyli)-3-kloori-6-

jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

fluorifenyyli,

ii) kun Rl on vety, RZ on CHZF, R} on metyyli ja R5 on
l-metyylietyyli, niin R4 ei ole 2,3-dikloori-6-fluorifenyyli,
ja

iii) kun Ra
ryhmista RZ ja R6 on jokin muu kuin alkyyli tai alkoksi-

on heterosyklinen ryhméd, niin ainakin yksi

alkyyli,



ja niiden yhdisteiden, jotka sisdltdvdt eméksisen typpiato-

min, farmaseuttisesti hyvaksyttavat happoadditiosuolat.

Keksinndn mukaisesti tuodaan myds esiin menetelmd valmistaa
kaavan 1 mukaista yhdistetti tai sen farmaseuttisesti

hyvidksyttdvasd happoadditiosuclaa, jossa menetelmidssa

a) saatetaan reagoimaan kaavojen V, VII, X ja XIV mukaiset
yhdisteet

R,4CHO v
RSOOCCH2COR6 _ VII
R300CCH ,COR, X
Ry NH, XIv

tai niiden osittaiskondensaatit,
joissa Rl’ RZ’ Rj, Ry R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin
edells,

b) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, joka sisaltis
ryhmén —S(O)m-, jossa m on 1 tai 2, hapettamalla selek-
tiivisesti vastaava kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa

m on 0 tai 1,

c) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen
tai molemmat ryhmista R2 ja R6 an —CHF2 tai -CHZF,
saattamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
toinen tai molemmat ryhmista R2 ja R6 on vastaavasti
-CHO tai -CHZL, jossa L on -0H tai hyvd poistuva ryhmé,

reagoimaan fluorausaineen kanssa,

d) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on -CHO-

substituentti,
i) hydrolysoimalla selektiivisesti vastaava kaavan I



mukainen yhdiste, jossa on -CH(0R27)2-substituentti,

Jjossa R on alkyyli Cl-6 tai molemmat R__-ryhmdt muodostavat

27 27

yhdessé.-CHzCHz-ketjun, tai
ii) hapettamalla selektiivisesti vastaava kaavan I mukaienn

yhdiste, jossa on —CHZDH-substituentti,

e) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen
ryhmista R2 ja R6 an -CHZDH, hydrolysoimalla selektiivisesti
vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmista

RZ ja R6 on -CH27 ja 7 on hyvd poistuva ryhmi,

f) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on ryhma
-CN, eliminoimalla ROH vastaavasta kaavan I mukaisesta
yhdisteests, jossa on ryhmd -~-CH=NOR, jossa -OR on hyvé

paistuva ryhmd,

g) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R3 ja R5 on vety, tai jossa ainakin toisessa
ryhmista R2 ja R6 on -COOH-ryhmd, lohkaisemalla pelkistdviésti
tai hydrolysoimalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste,

jossa ainakin toinen rymisté R3 ja R5 on jokin muu kuin

vety tai jossa ainakin toisessa ryhmista R2 ja R6 on

karboksyylihappoesteriryhmd,

h) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R3 ja R5 on jokin muu kuin vety tai jossa
ainakin toisessa ryhmisté_R2 ja R6 on karboksyylihappo-
esteriryhméd tai betaketgesteriryhmad, estercimdllad tai
vaihtoesterdimdlla vastaava kaavan 1 mukainen yhdiste,
jossa ainakin tcinen ryhmista R3 ja R5 on vety tai on
jokin muu ryhma R3 tai R5 kuin mitd halutaan lopputuot-
teeseen, tai jossa ainakin toisessa ryhmista R2 ja Ré

on ~CO0OH-ryhma,

i) muadostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista RZ ja R6 on metyyli, pelkistéamédlla selek-

tiivisesti vastaava kaavan I mukainen yhdiste, joussa



ainakin toinen ryhmisti R2 ja R6 on —CHZY ja Y on ryhma,

joka voidaan pelkistasd vedyksi,

J) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on —NHZ_
substituentti, poistamalla suojaryhmd vastaavasta yhdis-

teestd, jossa on suojattu aminoryhma,

k) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R3 ja R5 on alkyyli substituoituna kaavan
IT tai III mukaisella ryhm&alld, saattamalla vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin toinen rymista
R3 ja R5 on alkyyli substituoituna hyvalla poistuvalla

ryhmdalld, reagoimaan vastaavasti kaavan X1 tai XI1 mukaisen

yhdisteen kanssa

XI
N____N _H
oo
: Rll
Ry XII
N
H N¢7L\\
R12
tai sen
joissa Rll ja R12 tarkoittavat samaa kuin edellsd,

1) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R3 ja R5 on alkyyli substitucituna ryhmélléa
-CH(R36)(CH20H)—CH20H, jossa R36 on vety tai alkyyli,
hydrolysoimalla selektiivisesti vastaava kaavan I mukainen

yhdiste, jossa ainakin toinen ryhmistd R3 ja R5 on alkyyli



substituoituma 3-oksetanyylilld, joka vuorestaan on valin-

naisesti substituoitu 3-asemassa alkyylilla,

m) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl on
alkyyli Cl-6, Cl-6 alkyloimalla vastaava kaavan I mukainen

yhdiste, jossa R. on vety,

1

n) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa toinen

ryhmists Rla Ja R on kaavan IV mukainen ryhm#d, saattamalla

15
vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmista

Rla ja R on -C(=NCN)Salkyyli Cl-6, reagoimaan hydratsiinin
kanssa,

o) muodostetaan kaavan I .mukainen yhdiste, jossa,Rl4

15

ja R15 muodostavat yhdessd ketjun -CRlézN-CRl7=CRle,

saattamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa

Riq 98 Rys
ja alkaanialdehydin ja alkaneenidionin kanssa, jossa

ovat kumpikin vetyjd, reagoimaan ammoniakin
molemmat happiatomit ovat viereisissd hiiliatomeissa,

p) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl9

on alkyyliamino-karbonyyli tai 5-jédseninen rengas, saat-
tamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa ng

on vety, reagoimaan alkyyli-isosyanaatin tai vastaavan
5-jdsenisen rengasyhdisteen kanssa, jossa on hyvd poistuva

ryhma,

q) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rla

tai R15 on ryhmd -C(=NCN)Salkyyli Cl-6, saattamalla vastaava
kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa ainakin toinen ryhmisté

Ria 92 Rys
iminoditiokarbonaatin kanssa,

on vety, reagoimaan di-alkyyli(Cl-6)N-syano-

r) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmistéd R2 ja R6 on substituoitu 2-amino-6-
hydroksi-pyrimidin-4-yyliryhméalléd, saattamalla vastaava

kaavan I mukainen yhdiste, jossa .ainakin toinen ryhmista



R2 ja Rg on substituoitu belaketoesteriryhmélld, reagoimaan
gquanidiinin kanssa, tai

s) muodostetaan kaavan I mukaisen yhdisteen optinen isomeeri

erottamalla yhdisteen optisten isomeerien seos,

ja haluttaessa tai tarvittaessa muunnetaan saatu kaavan
I mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvaksyttédvaksi happo-

additiosuolakseen tai painvastoin,

Menetelmédn a) reaktiot (Hantzch'in synteesi) voidaan
suorittaa pitém#dlld reagensseja korotetussa lémpotilassa,
esimerkiksi noin 20 - 140°C:ssa sopivan liuottimen, esi-
merkiksi alemman alkanolin ldsndollessa tai ilman liuotinta,

Menetelmdn a) reaktio voi kidsittds seuraavat:

i) kaavan V mukaisen yhdisteen

RQCHD v

reaktio kaavojen VI ja VII mukaistien yhdisteiden kanssa
R300CCH:C(R2)NH2 Vi
R500CCHZCDR6 vII

Jjoissa kaavoissa RZ’ RB’ RA’ Rs ja R6
tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

ii) kaavan VIII mukaisen yhdisteen

R CH:C(CUDRS)CUR6 VIII

4
jossa R R ja R, tarkoittavat samaa
J J

H
kuin edgllé? reakiio kaavan VI mukaisen
yhdisteen kanssa, tai
iii) kaavojen VII, IX ja XIV mukaisten
"yhdisteiden reaktio
R CH:C(C00R3)COR2 IX

4
tai ksavojen VIII, X ja XIV.mukaisten yhdisteiden

reaktio tai
kaavojen V, VII, X ja XIV mukaisten yhdisteiden reaktio.

Menetelmidssd a)iii) yhdiste (XIV) voi olla suolana, esimer-

kiksi ammoniumasetaattina, Menetelmdssi a) voi muodostua



jonkin verran hydroksi-tetrahydropyridiini-védlituotetta,

ja halutun dihydropyridiinin saantoa voidaan nostaa dehyd-
raamalla tdmé@ vdlituote, esimerkiksi kdytt&mdllid dehyd.
rausainetta, kuten trifluorietikkahappoanhydridii liuot-
timessa, joka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi .

metyleenikloridissa.

Menetelmid b) voidaan suorittaa kdyttamalld sopivaa hapetinta,
esimerkiksi peretikkahappoa tai metaklooriperbentsoehappoa.
Reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa, esimerkiksi

dikloorimetaanissa tai metanolin ja etikkahapon seoksessa.

Menetelmd c¢) suoritetaan parhaiten lédmpdtilassa noin

-70 - +100°C ja liuottimessa, joka on inertti reaktion
olosuhteissa, esimerkiksl halogenoidussa hiilivedyssd

ja parhaiten metyleenikloridissa. Fluorausaine on parhaiten
dialkyyliaminorikkitrifluoridi, esimerkiksi dietyyliamino-
rikkitrifluoridi, tai (2-kloori-l,1,2-trifluorietyyli)di-
etyyliamiini. Ryhmd L voi olla esimerkiksi -050,Rx, jossa
Rx on alkyyli Cl-6, esimerkiksi metyyli, tai aryyli,

esimerkiksi p-tolyyli.

Menetelmdn d) hydrolyysi voidaan suorittaa kiéyttam#lla
vesipitoista happoa, esimerkiksi suonlahappoa (esimerkiksi
0,5~2-molaarinen) veden kanssa sekoittuvassa orgaanisessa
livottimessa, esimerkiksi asetoeonissa tai tetrahydro-
furaanissa. Reaktio voidaan suorittaa l&mpotilassa noin

-10 - +50°C. Menetelmdn d) selektiivinen hapettaminen
voidaan suorittaa kdytt8mdlld sopivaa hapetinta, esimerkiksi

pyridiniumkloorikromaattia.

Menetelmin e) hydrolyysi voidaan suorittaa veteen sekoit-
tuvassa liuottimessa, esimerkiksi dioksaanissa, lampotilassa
noin 25 ~ 100°C. Ryhm& Z voi olla halogeeniatomi, esimerkiksi

fluori. Olemme yllattden havainneet, ettd fluori on téssi

reaktiossa hyva poistuva ryhm&,
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Menetelmidn f) eliminointi voidaan suorittan kiyttdmalli
erilaisia dehydratointiaineita, jotka eivdt vaikuta haital-
lisesti muihin molekyylin substituentteihin, esimerkiksi
ylimddrda etikkahappoanhydridid, tionyyliklcoridia eetterissa
tai N,N'-disykloheksyylikarbodi~imidia pyridiinissa,
Ryhm&.~0R voi olla esimerkiksi 2,4~dinitrofenoksiryhmé.
Reaktio voidaan suorittaa lsmpétilassa noin 0 - 150°C
riippuen kédytetystd reagenssista ja liuottimista. Oksiimi
voidaan haluttaessa muodostaa in situ vastaavasta formyyli-
yhdisteestd kdyttamdlld sindnsd tunnettuja tavanomaisia

menetelmid.

Menetelmdn g) pelkistdvd lohkaiseminen voidaan suorittaa
kemiallisesti, esimerkiksi kdytté&mdlla sinkkid ja muurahais-
happoa. Reaktio voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa
livottimessa, joka on inertti reaktion olosuhteissa,
esimerkiksi asetonitriilissd. Kun menetelmdssd i) kdytet&dan
hydrolyysid, hydrolyysi voidaan suorittaa sindnsd tunnetuilla

tavanomaisilla tekniikoilla.

Menetelmén h) voi, kun kyseessd on esterdinti, suorittaa
kdyttamdlla sopivaa alkoholia, parhaiten ylim&dréd ja
dehydratointiaineen, esimerkiksi disvkloheksyylikar-
bodi-imidin ldsndollessa, tai kdyttamdlld happohalogenidia,
imidatsolia tai seka-anhydridi& (nadmd yhdisteet voidaan
valmistaa sindnsid tunnetuilla tavanomaisilla menetelmillad),
Peaktio voidaan vaihtoehtoisesti suorittaa kidyttamilla
vapaan hapon suolaa yhdisteen-RjL tai RSL kanssa, joissa

L on hyva poistuva ryhméd, esimerkiksi halogeeni. Reaktio
voidaan tarkoituksenmukaisesti suorittaa liuottimessa,

joka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi etyvil.-
asetaatissa. Kun kyseessd on transesterointi, menetelm&
voidaan suorittaa kidsittelemdlld lahtdaineema kaytetty

esteri haluttua esteriosaa vastaavalla natriumalkoholaatilla,

Menetelmén i) selektiivinen pelkist@minen voidaan suorittaa

katalyyttisesti, esimerkiksi kaytt&@mélla jalometallikata-
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lyyttisa,
%/
Men%@lméssé j) sucjaryhméd voi olla esimerkiksi fenyylialkyyli
€C7-12, erityisesti bentsyyli, halogeenialkanoyyli C2-6,
erityisesti frifluoriasetyyli. tai ftalimidi. Muitakin
suojaryhmid@ tunnetaan yleisesti, ja n&ihin kuuluvat suoja-
ryhmét, joita on kuvattu teoksissa: Protective Groups

in Organic Chemistry, toim. J W F McOmie, Plenum Press
(1973), .ia Protective Froups. in Organic qynthesis, T W
Greene, Wiley-Interscience (1981). Suojaryhmien peistaminen
riippuu suogjaryhmdn laadusta; yleensd voidaan kuitenkin
kdyttda tavanomaisia tekniikoita, mukaanlukien hapanta

tai emdksistd lohkaisemista tai bhydrogenolyysii.

Menetelmédssd k) hyva poistuva ryhmd voi olla esimerkiksi
p~tolueenisulfonaattiryhma, . ja reaktio voidaan suorittaa
emdksen ldsndollessa tail kayttamdllad kaavan XI .tai XII
mukaisen yhdisteen suolaa. Reaktio voidaan suorittaa
livottimessa, joka on inertti reaktion olosuhteissa,

esimerkiksi dimetyyliformamidissa tai dimetyylisulfoksidissa,

Menetelmédn 1) selektiivinen hydrolyysi voidaan suorittaa
happamissa olosuhteissa, esimerkiksi vesipitoisen suclahapon
ldasndollessa, ja liuottimessa, joka onsinertté-reaktion
olosuhteissa, esimerkiksi etyyliasetaatissa, Reaktio

voidaan suorittaa noin 0 - QUOC:Ssa.

Menetelmén m) reaktio voidaan suorittaa kdyttimélla sopivaa
alkylointiainetta, esimerkiksi alkyylihalogenidia, parhaiten
alkyylijodidia, lampotilassa noin 20 - 100°C sepivan
liuottimen, esimerkiksi dimetyyliformamidin tai dimetyyli-
sulfoksidin ldsn#dollessa. Reaktio suoritetaan parhaiten

emiksen, esimerkiksi kaliumhydroksidin tai .natriumhydridin

ldsndollessa.

Menetelmdn n) reaktio voidaan suorittaa korotetussa lampd-
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tilassa, esimerkiksi refluksoimalla, liuottimessa, joka
on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi alkanolissa,

kuten etanolissa.

Menetelmdssd o) on suositeltavaa kdyttad symmetrista
alkaanidionia., Reaktio voidaan suorittaa liuottimessa,
joka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi meta-

nolissa, lampdtilassa noin -10 =~ +20°C.

Menetelmdn p) reaktio voidaan suorittaa liuottimen, joka
on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi kloroformin
ldsndollessa, tai ilman liuotinta, ladmpdtilassa noin

0 - 120°C. Hyvd poistuva ryhmd voi olla halogeeniatomi,

esimerkiksi bromi.

Menetelm& q) voidaan suorittaa ‘liuottimessa, joka on
inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi alkanolissa,

kuten isopropanolissa, lampdtilassa noin 0 - 40°c,

Menetelmdn r) reaktio voidaan suorittaa liuottimessa,
joka on inertti reaktion olosuhteissa, esimerkiksi meta-

nolissa ja ei-nukleofiilisen emdksen ldsndollessa.

Menetelma&n s) erottaminen voidaan suorittaa muuntamalla
seos, kun R3 tai R5 on H, suolaksi optisesti aktiivisen
emdksen kanssa tal esteriksi optisesti aktiivisen alkoholin
kanssa (esim. CCl3(CsH5)CHOH tai CGHS(DCHB)CHCHZOH’ tai,

kun R3 tai R5 on aminoalkyyli, suolaksi optisesti aktiivisen
hapon kanssa ja erottamalla tuote selektiivisesti kiteyt-
tamalla tai parhaiten suuren suorituskyvyn nestekro-
matografialla (HPLC). Erotettu tuote voidaan sen jédlkeen
muuntaa halutuksi optisesti aktiiviseksi hapoksi tai

esteriksi, esimerkiksi menetelm&lla g) tai h).

Edellda olevien menetelmien ldhtdaineet ovat joko tunnettuja

tai ne voidaan valmistaa tunnetuista /yhdisteistd kayttdmdlla
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yhta tai useampaa sindnsd tunnettua menetelmdvaihetta,

Erdat. kaavan V mukaisista yhdisteistd ovat uusia, ja
keksintd tuo siten esiin ne kaavan V mukaiset yhdisteet,
joissa R4 on fenyyliryhméd, jossa on 3 tai 4 substituenttia,
Jolloin R, on substituoitu seuraavilla: CF XRZZ’ nitro,

4 37
halogeeni, CN, alkyyli Cl-6, formyyli, dioksalanyyli,
-N(RZB)CDRZQ' uCONR25R26 tai amino, joka on substituoitu

fenyylisulfonyylilléd tai trifluoriasetyylilld, ja ryhmédssé
Ra on fluori- tai CFj—substituentti sen atomin viereisessi
atomissa, jonka kautta R4 liittyy ~CHO-ryhm&dn edellyttéden,
etta R4 ei ole 2,3-dikloori-6-fluorifenyyli, 3«kloori-6-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli tai 2,3,5,6-tetra-

fluorifenyyli,

Niiden kaavan ] mukaisten yhdisteiden Ffarmaseuttisesti
hyvdksyttdviin suoloihin, joissa on emidksisid ryhmiid,
kuuluvat suolat orgaanisten tai epdorgaanisten toksittomien
anionien kanssa, esimerkiksi hydrokloridi- ja maleaatti-.

suolat.

Kaavan 1T mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvat suclet ovat hyodyllisid, koska niilld on
eldimilld farmakclogisia ominaisuuksia. Tarkemmin sanoen
ne salpaavat kalsiumin pddsyn verisuoniston ja syddmen
lihakseen aiheuttaen verenpaineen, inotropian ja sydidmen

lyéntinopeuden laskua.

Yhdisteiden kéyttdindikaatioita ovat siten tenovaskulaarisen,
pahanlaatuisen tai hypertension (mukaanlukien hyperten-
siiviset hatdtilat), pulmonaarisen hypertension, vaso-
spastisen anginan, kroonisen pysyvdn anginan ja konges-
tiivisen syddmen toimintavajavuuden hoito. Muita hoitoindi-
kaatioita ovat munuaisen toimintavajavuus, syddmen arrytmiat,
hypertrofinen kardiomyopatia, serebrovaskulaariset taudit

(mukaanlukien aivoverenvuoto, iskemia ja vasospasmi,
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migreeni, korkeanpaikantauti ja kuulon heikkeneminen),
perifeeriset verisuoniston taudit (mukaanlukien Raynaud'in
oireyhtymd, katkokdynti ja sormien ja varpaiden haavaumat);
kdyttd kardioplegisend aineena kirurgian aikana, esimerkiksi
syddmen ohitusleikkauksessa, ja hoidettaessa syddnlihaksen

infarktia ja iskemiaa ja n&ita vastaan suojautuessa.

Fdelld mainituissa kdytbissid annostus on yleensid valilli
0,1 - 10 mg/painokilo/pdivéd. Ihmiselld indikoitu kokonais-
pdivdannos on noin 5 - 500 mg, parhaiten 5 - 200 mg ja
kaikkein parhaiten 5 - 100 mg, joka voidaan antaa parhaiten
kerran pdivdssd tai jaettuina noin 1 - 200 mg, parhaiten

2 - 25 mg annoksina, esimerkiksi 2 - 4 kertaa pdividssi,

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myds hyodyllisia vdalituotteita

valmistettaessa muita farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd,

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on edullisia ominaisuuksia
verrattuna tupnettuihin, rakenteeltaan samankaltaisiin

yhdisteisiin.

Yhdisteet voidaan antaa inhaloimalla suun tai nenidn kautta
keuhkoihin, poskionteloon, ruokatorven kautta, rektaalisesti,
paikallisesti iholle, silmddn tai muuhun kaytettdvissi
olevaan ihon pintaan; ruiskeena, esimerkiksi intravenddsisti,
intramuskulaarisesti, intraperitoneaalisesti .tai kirurgisena

siirrosteena.

Rl on suasitellusti metyyli tai parhaiten vety,

R2 voi olla CN, CHO tai alkyyli Cl-6 valinnaisesti substi-
tuoituna halogeenilla, esimerkiksi fluorilla, tai hydroksilla.

RZ on supsitellusti metyyli tai parhaiten monofluorimetyyli.

Suositeltavaa on, ettd ainakin yksi ryhmisté 93 ja R5 (ja
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parhaiten R3) on alkyyli Cl-6, esimerkiksi metyyli, etyyli,
l-metyylietyyli tai 2-metyylipropyyli.

Kun 93
on parhaiten Cl-6, joka voi olla suora tai haarautunut.

tai Rg on valinnaisesti substituoitu alkyyli, alkyyli

Kun 93 tai R5 on tai sisdltda 4-, 5- tai 6-jasenisen happi-,
typpi- tai —S(O)n-pitoisen heterosyklisen renkaan, t&ma

rengas on parthaiten 3-tietanyyli-, 3-tietanyyli-S5,5-dioksidi-,
3-tietanyyli-S-oksidi-, 3-oksetanyyli-, 4-tetrahydropyranyyli-
tai 3~atsetidinyylirenga, jotka renkaat on valinnaisesti
substituoitu, esimerkiksi 3-asemassa, alkyyli Cl-6:1la,

esimerkiksi metyylilla.

Kun R3 tai R5 on tai sis#@ltdd sykloalkyyli- tai sykloalke-
nyyliryhmén, t&amd ryhmd sisdltaa parhaiten 3, 4 tai 5 hiili-
atomia ja on valinnaisesti substituoitu alkyyli Cl-6:lla,
esimerkiksi metyylilld. Kun sykloalkyyliryhm&d on alkyyli-
ryhmésséd, alkyyliryhmd on parhaiten metyyli, Erityisesti
tuodaan esiin kaksi sykloalkyyliryhméd alkyyliryhmassi
(esimerkiksi metyyliryhmidesd). Kun sykloalkyyli on fuusioitunut
fenyylirenkaaseen, se voi olla 2,3-dihydro-2-idenyyli,

ja kun se on sillastunut, se voi olla oktahydro-endo-2-

pentalenyyli.

Kun R3 tai RS sisdltdd kaavan II tai III mukaisen ryhmén,
Rll ja R12 ovat suositellusti metyyli tai fenyyli. Fdelleen
on sugsiteltavaa, ettd kaavan II tai IIl mukainen ryhmi

on heksametyleeniryhméssi.

Kun R, tai R, on halogeenilla substituoitu alkyyli, halogeeni

3 5
voi olla kloori tai parhaiten fluori.

Kum 93 tai R5 on alkyyliaminolla substituoitu alkyyli,

alkyyliaminorybhma on parhaiten alkyyli-(fenyylialkyyli)ami-

noryhma, esimerkiksi metyyli-(fenyylimetyyli)aminoryhma.
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Rg voi olla alkyyli Cl-6, jonka valinnaisesti katkaisee
happiatomi ja joka on valinnaisesti substituoitu halogeenilla,

esimerkiksi 2-amino-6-hdyroksi-pyrimidin-4-yyliryhma tai

ryhma -NR14R15°

Rl6’ R17 ja Rle ovat kukin parhaiten metyyli.

ng on parhaiten vety, p-halogeeni-, esimerkiksi p-kloori-

bentsyyli, -CONHCH3 tai 2-tiatselyyli.

R6 on parhaiten metyyli, monofluorimetyyli, (2«amino-
etoksi)metyyli tai 4-aminobutyyli.

Ryhmdlla R& on parhaiten kaava XIII
R R
9 8 XIII
%1 R7,

jossa R7 on trifluorimetyyli, fenyylitio, fluori, fenyyli-

sulfonyyli, nitro tai kloori,

R8 on nitriili, kloori, fluori, fenyylitio, metyylitio,
fenyylisulfonyyliamino, trifluoriasetyyli, trifluorimetyyli,

metoksi, propyylitio, nitro tai amino,
R9 on vety, fluori-~ tai kloori, ja

R10 on vety, fluori, metoksi tai kloori.

Erityisen suositeltavaa on, ettd molemmat ryhmisté R7 ja

RlO ja erityisen suositeltavaa on, ettd kaikki ryhmistd

Rsv Rg Ja ®yg
hyvdng pidetdan yhdisteitd, joissa R7 on trifluorimetyyli,

RB on kloori tai nitriili, R9 on vety ja plO on fluori.

tarkoittavat jotain muuta kuin vetyd. Frityisen
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Kun Ra on heterosyklinen ryhmd, tama ryhmd@ on parhaiten
aromaattinen., Edelleen on suositeltavaa, ettd heteroatomi
sijaitsee sen atomin vieressa, jonka kautta R4 yhtyy muuhun

molekyyliin.

Erityisen hyvdnd pidettyjad yhdisteryhmia ovat ne, joissa

Rl on yety, R2 on -CHZF tai CH3, R3 on metyyli, R5 on 3-
tietanyyli, l-metyylietyyli, syklobutyyli, 3-tietanyyli-
S,S-dioksidi, 6~(5~fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli,
syklopropyylimetyyli, 6-((6-metyyli-2~fenyyli-4-pyri-
midinyyli)oksi)heksyyli tai etyyli, R6 on metyyli tai (2-
aminoeteoksi)metyyli ja R4 on 3-nitro-2-tienyyli tai kaavan
XIII mukainen ryhmad, jossa R7 on CF}’ R8 on Cl tai CN,

. F.
R9 on vety ja RlO an

Keksinntlle spesifinen ja tunnusomainen piirre on substi-

tuutiokuvio ryhman Ra ymp&rillg.

Keksinndn mukaisesti tuodaan myds esiin farmaseuttinen
seos, joka sisdltdd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen
farmaseuttisesti hyvdaksyttdvdd suolaa seoksena farmaseuttisesti

hyvaksyttavan apuaineen, laimentimen tai kantajan kanssa,

Keksintsd havainnollistetaan ei~rajoittavalla tavalla seu-

raavilla esimerkeillsd, joissa lampdtilat ovat Celsius-~asteita,

Esimerkki 1

3-metyyli 5-(3-tietanyyli) 4~(3-syano-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-
metyyli-3,5-pvridiinikarboksylaatti

4-fluori-3-formyyli-2-(trifluorimetyyli)bentsonitriilia
(1,6 g, 7,4 millimoolia), metyyli 4-fluori-3-oktosbutanocaattia
(1,0 g, 7,4 millimooli) ja 3-tietanyyli 3-amino-2-butenocaattia
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(1,37 .g, 7,4 millimoolia) kuumennettiin 45°:ssa kuivassa
t-butanolissa (40%) typen alla 2 paivéa. Liuotin haihdu-
tettiin ja jédannds liuotettiin dikloorimetaaniin (40

ml) ja kdsiteltiin trifluorietikkahappoanhydridillsa

(0,3 ml). 10 minuutin kuluttua liuotin haihdutettiin

ja jaannos kromatografoitiin silikageelilld eluocimalla
etyyliasetaatti/petrolieetterilla (60-8067). Kiteyttdmalla
2-propanoli/dikloorimetaani/petrolieetterista (60-80°)
saatiin otsikkoyhdiste (0,9 g) keltaisina kiteind, sp.

203-4°.

Esimerkki 2

Metyyli l-metyylietyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-1,4~dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyri=-

diinidikarboksylaatti

l-metyylietyyli 3-amino-2-butenocaatin (3 g, 21 millimoolia),
metyyli 3-oksobutancaatin (2,26 ml, 21 millimoolia)

ja 3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)bentsaldehydin

(4,7 g, 21 millimoolia) liuosta kuivassa t-butanolissa

(40 ml) kuumennettiin 36 tuntia 60%:ssa. Jashdytetty

livos vékevditiin tyhjossé ja kromatografeitiin silikalla
eluoimalla 2-prosenttisella etyyliasetaatilla dikloori-

metaanissa.

Jatkopuhdistus korkeapainenestekromatografialla silikalla,
kun eluoitiin petrolieetterin, dikloorimetaanin ja etyyli-
asetaatin seoksella (5:5:1), ja kiteyttdminen uudelleen

petrolieetteri (60-800)/asetonista tuotti otsikkoyhdisteen

(0,8 q), sp. 154-6°.

Esimerkki 3

3-metyyli S5-(l-metyyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro-6-metyyli-4-(3-nitro-2-tienyyli)-3,5-pyridiini-

dikarboksylaatti
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3-nitro-2-tiofeenikarboksaldehydin (0,735 q, 5 millimoolia),
metyyli 4-fluori-3-oksobutanoaatin (0,67 4, 5 millimoolia)
ja l-metyylietyyli 3-amino-2-butencaatin (0,715 g, 5
millimoolia) seosta kuumennettiin 4 tuntia 95%°:ssa.
Reaktioseos kromatografoitiin silikalla eluoimalla eetteri/
petrolieetterillé (60—800), tuote kiteytettiin petrolieet-
teristd (60-80°) ja kiteytettiin uudelleen 2-propanolista
(0,15 g), sp. 123-49,

Esimerkki 4

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-syano-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3, 5-pyridiinidikarboksylaatti

4-fluori-3-formyyli-2-(trifluorimetyyli)bentsonitriilia
(1,57 g, 7,23 millimoolia), l-metyylietyyli 3-amino-2-
butenoaattia (1,03 q, 7,23 millimoolia) ja metyyli 4-fluori-
3-oksobutanocaattia (0,9 g, 7,23 millimoolia) liuetettiin
t-butanoliin (50 ml) ja kuumennettiin 45%:ssa typen

alla 7 paivdd, Liuotin haihdutettiin ja j&dnnds kromato-
grafoitiin silikalla eluoimalla etyyliasetaatti/petroli-
retteri £66—800) seoksilla. Otsikkoyhdiste (0,74 qg)

saatiin kiteyttdmalla uudelleen 2-propanoclista, sp.

15459,

Esimerkki 5

S-gsyklobutyyli 3-metyyli-4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-6-metyyli-

3,5-pyridiinidikarboksylaatti

t-butaneliin (25 ml) liuotettua 4-fluori-3-formyyli-2-
(trifluorimetyyli)bentsonitriilia (1,1 a, 5,1 millimoolia),
syklobutyyli 3-amino-2-butencaattia (0,79 a, 5,1 milli-
moolié) ja‘metyyli 4-fluori-3-oksobutancaattia (0,67 g,

5,1 millimoolia) kuumennettiin 45%:ssa typen alla 3
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paivda. Liuvotin haihdutettiin ja jddnnds liuotettiin
tolueeniin (10 ml). Trifluorietikkahappoanhydridida (0,3
ml) lisattiin samalla sekoittaen ja 5 minuutinp kuluttua
metanolia (10 ml). Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds
kiteytettiin 2-propanoli/dikloorimetaanista. Puhdistamalla
edelleen kromatograafisesti silikalla, jolloin eluoitiin
etyyliasetaatti/petrolieetterin (66-80°) seoksilla,

ja sen jalkeen kiteytettiin 2-propancli/petrolieetterista
(60-80°), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,56 g), sp.
188-9°. |

Esimerkki 6

3_metyyli 5-(3-tietanyyli-S,S5-dioksidi) 4-(3-kloori-6-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-fluorimetyyli)-
l,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-tietanyyli-5,S-dioksidi 3-oksobutanocaattia (1,5 g,

7,3 millimoolia) ja ammoniumasetaattia (0,56 g, 7,3
millimocolia) kuumennettiin t-butanolissa (25 ml) 1 tunti
559:ssa. Tahan liuokseen lisdttiin 3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)bentsaldehydid (1,65 a, 7,3 millimoolia)
ja metyyli 4-fluori-3-oktobutancaattia (0,98 g, 7,3
millimoolia) ja reaktioseosta kuumenenttiin 4 paivaa
55%:ssa. Liuotin haihdutettiin ja jdannds kromatografoitiin
silikalla eluoimalla etyyliasetaatti/petrolieetterilla
(60-809). Kiteyttamalld uudelleen etyyliasetaatti/petroli-
eetterista (60-80°) saatiin otsikkoyhdiste (0,65 a)
etyyliasetaattikompleksina (1:1), sp. 110-112°C,

Esimerkki 7

3-metyyli 5-(6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli-
4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)~2-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti
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6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli) 3-oksobutanocaattia
(1,31 g, 3,8 millimoolia), ammoniumasetaattia (0,29 g,

3,8 millimoolia) ja t-butanolia (40 ml) kuumenenttiin

6 tuntia 50%:ssa. Lisdttiin 4-fluori-3-formyyli-2-(tri-
fluorimetyyli)bentsonitriilia (0,8 g, 3,7 millimoolia)

ja metyyli 4-fluori-3-oksobutanocaattia (0,55 q, 4,1
millimoolia) t-butanolissa (35 ml) ja kuumentamista
jatkettiin 2 paivaa 50%:ssa., Liuotin haihdutettiin ja
dikloorimetaaniin (50 ml) liuotettu jddnnos kdsiteltiin
huoneen lampotilassa trifluorietikkahappoanhydridilla

(0,4 ml). 15 minuutin kuluttua lisidttiin metanolia (5

ml) ja sen jdlkeen liuotin hahdutettiin. Puhdistamalla
kromatograafisesti (x2), jolloin eluoitiin etyyli-
asetaatti/petrolieetteriilé (60-80°) je etyyliasetaatti/di-
kloorimetaanilla, ja sen jalkeen kiteyttamdlld heksaanista

saatiin otsikkoyhdiste (0,2 g), sp. 126-30°,

Esimerkkien B - 22 yhdisteet valmistettiin kdyttdmdlld

esimerkkien 1 ja 5 menetelmias.

Esimerkit 8 - 22

8. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3,6-difluori-2-
fenyylitio)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-6-~
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 93-5°

(2-propanoli).

9, S-syklobutyyli 3-metyyli 4-(3,6-difluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l1,4-dihydro-6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 147-9° (sykloheksaani).

10, 3-metyyli. 5-(l-metyylietyyli) 4-(2,5-difluori-3-
(fenyylitio)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 149-51°

(sykloheksaani).
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11. 5-syklopentyyli 3-metyyli 4-(3-syano-5-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 154-6°

(2-propancoli/petrolieetteri (60-80°7).

12. 5-(2-syanocetyyli) 3-metyyli 4-(3-syano-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 165-6°

(dikloorimetaani/2-propanoli/sykloheksaani).

13. 3-metyyli 5-(2-metyylipropyyli) 4-(3-syanp-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-;,a-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 151-2°

(sykloheksaani).

14. 3-metyyli 5-(1l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-4-
(6-fluori-3-(metyylitio)-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
l,4-dihydro~6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti,

sp. 111-12,5° (sykloheksaani).

15. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-4-
(6=fluori-3-((fenyylisulfonyyli)amino)-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti, sp. 132-4° (2-propanoli/asetoni/pet-
rolieetteri (60—800)).

16. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-4-
6-fluoro-3-//2,2,2-trifluoriasetyyli)amino)-2-(trifluo-
rimetyyli)fenyyli)-1,4~-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiini-
dikarboksylaatti, sp. 197-8° (2-propancli).

17. 3-meteyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(6-fluori-2,3-bis-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli—3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 112-3°
(petrolieetteri (60-870°7)).
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18, 3-metyyli S-(l-metyylietyyli) 4~(6-fluori-3-metokgi-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1, 4~
digydfo-é—metyli—B,5—pyridiinidikarboksylaatti, sp.
159-60° (petrolieetteri (60-80%%)..

19, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli-4-
(6-fluori-3-(propyylitio)-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
l,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinikarboksylaatti, sp.
124-6° (heksaani).

20. S5-syklobutyyli 3-metyyli 4-(2,6-difluori-3-nitrofenyyli)-
2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6~metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti, sp. 142-3° (d+kloorimetaani/2-propanoli/
petrolieeteri (60-80°).

21, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli 4-(3-syano-2,6-difluori-
fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5«
pyridiindikarboksylaatti, sp. 144-6° (2-propanoli/petrols-
eetteri (60-80°)).

22. 3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-metoksi-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-
dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.
150-1° (2-propanoli/petrolieetteri (60-80°)).

Esimerkkien 23 - 35 yhdisteet valmistettiin kayttam&lla

esimerkkien 2 ja 4 menetelmaa.

23. Dimetyyli 1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(2,3,5,6-
tetrafluorifenyyli)-2,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.
178-9° (2-propancli). :

24. Dimetyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fe-
nyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksy-

laatti, sp. 243° (asetoni/petrolieetteri (60-80°)).
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25. 3- metyy11 S5.(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-1l,4~
dlhydro = mﬂgyxil 4-(2,4,5-trikloori-3-tienyyli)-3,5-
pyridiini-dikarboksylaatti, sp. 102-4° (petrolieetteri
60-80°)).

26, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3,6-difluori-2-
(fenyylisulfonyyli)fenyyli)-2-(flugrimetyyli)=1,4-dihydro=6-
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 192-39 (t-
butanoli).

27. Di(l-metyylietyyli) 4-.(3:-kloori-6-fluori-2-(trifluo-
rimetyyli)fenyyli)-1,4~-dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiini-
dikarboksylaatti, sp. 70° (petrolieetteri (60-80°)).

28. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2.(fluorimetyyli)-1,4-di-
hydros6-metyyli-4~(l-metyyli-3-pyrryyli)-3,5-pyridiini-
dikarhoksylaatti, sp. 63-5° (2-propanocli/heksaani),

29. 3-metyyli 5-(3-tietanyyli) 4-(3,6-difluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 148-9° (sykloheksaani).

30. 3-metyyli S-((3-metyyli-3-tietanyyli)metyyli) 4-(3-sya-
no-6~Fiuori-2—(trithrimetxyli)Fenyx}i);2~(fluorimetxxl;l-
1,4- dlhydro 6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti,

Sp . 176-7° (etyyliasetaatti/heksaani).

31. 3-metyyli 5—(l—metxylietyx;i)‘3-(4-(;i}ndioksolan-2—
yyli)-~2-tienyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4. dlhxgro 6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 114-6° (petrolieetteri

(60-809)).

37. 3emetyyli S5-(l-metyylietyyli) 4-(2,6~diflupri-3-
nitrofenyyli)-2-fluorimetyyli)-l,4-dihydro-6-metyyli-

3, 5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 134-6° (petrolieetteri
(60-80)).
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33, 3+met11}i:if(l+m¢13ylietyylilf3~(3-kloori-6—flUUri-

2-nitrofenyyli)-2-(fluorimetyyli)~1,4-dihydro-6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 123-5° (asetoni/pet-

rolieetteri (60-80)).

34, 3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 4-(3,5-dikloori-2-
fluoriwée(trifluorimegyylilfequli)-2-(fluorimetyx}i):;,a-
dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.
174-5° (t-butanoli).

35, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3,6-dikloori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti M*, 483/5/7;

NMR (CDC1;) delta 3,6 (S,3H) ja 2,4 (S,3H).

Esimerkkin 36 - 45 yhdisteet valmistettiin kdyttamalla

esimerkin 3 menetelmia,

36, Dietyyli 4-(2,3-dikloori-é-flugrifenyylij)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti:
sp. 144-6° pehmenee 139%:s8a (petrolieetteri (60-80°)).

37. Dietyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)-
fenyyli)-1,4-dihydro~2,6-~dimetyyli-3,5-pyridiinidikar-
boksylaatti, sp. 135-7° (petrolieetteri (60-80°)).

38, B3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(4,5-dikloori-3-
tienyyli)-2-(fluorimetyyli)-]l,4-dihydro-6-metyyli-3,65-
pyridiinidikarboksylaatti, sp. 121-2° (2-propanoli).

39. 3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 2~(fluorimetyyli)-1,4-
dihydro-6-metyyli-4-(3-metyyli-2-tienyyli)-3,5-
pyridiinidikarboksylaatti, sp. 96-8° (2-propanoli).

40, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3,6-difluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-m~tyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 125-6°




26

(heksaani),

41. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-4-
(é—fluori~3-nitro-2-(trifluorimetyyli)fehyyli)—l,4—

dihydro-6-metyyli-2, 5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.
184-5° (2-propanoli/heksaani).

42. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(2,5-diflupri-3-
(trifluorimetyx;i)fenyyli)-z-(Fluorimetyyli)-;,andihydro-
6—metyyli—3,S-eridiinidikarboksylaatti, sp. 143-5°

(heksaani).

43. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(2-kloori-6-fluori-
3-nitrofenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1l,4-dihydro-6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti: sp. 159-61° (asetoni/
‘petrolieetteri (60-809)).

44, 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-1,4-
dihydro-6-metyyli-4-(2,3,6~trifluorifenyyli)-3,5-pyri.
diinidikarboksylaatti, sp. 111-3° (petroliestteri (60-80)).

45. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(2,5-dikloori-3-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro~-é6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti: sp.
158-9° (petrolieetteri (60-80)).

Esimerkkien 46 - 50 vhdisteet valmistettiin kByttamialla

esimerkin 6 menetelmasd.

46. 3-metyyli 5-(3-metyyli-3-.oksetanyyli)metyyli)-4-(3-
kloori-6-fluori~-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluori-
metyyli)-1,4~dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikar-
boksylaatti; sp. 170-1° (2-propanoli).

47. 5-(disyklopropyylimetyyli) 3-metyyli 4-(3-klgori-6-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4—
dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.

121-2,5° (petrolieetteri (40-60°)).
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48. 3-metyyli 5-((3-metyyli-3-oksetanyyli)metyyli) #-(3-

syano-g-fluori~(2-trimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-

l,4~dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp
198-200° (2-propanoli/petrolieettert (60-80°)).

49, 3wmetyyli 5-(3-oksetanyyli) 4-(3-syano-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)—Z—(fluofimetyyli)s;44—dihxdro-
6-metyyli-3,5-pyridiinikarboksylaatti, sp. 209-10° (z2-

propanoli/asetoni/dikloorimetaani).

50. (E) S5-(4-syklopropyyli-3-butenyyli) 3-metyyli-4-(3-
kloori-6-fluori-2~-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluori-

metxyli)—1J4~dihydro—é—metyyli-B;5¢pyridiinidikarbokSylaatti,

sp. 110-2° (petrolieetteri (40-60°)).

Fsimerkin 51 mukainen yhdiste valmistettiin kayttdmalla

esimerkin 7 menetelmia,

51. 3-metyyli 5-(3-oksetanyyli) 4-(3,6-difluori-2-(tri-

fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinikarboksylaatti, sp. 163-4° (pet-

rolieetteri (60—800)).

Esimerkki 52

Etyylimetyyli 4-(2,3-dikloori~6~fluorifenyyli)-1,4-dihydro-

2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinikarboksylaatti

2,3-dikloori-6-fluoribentsaldehydin (1,93 g, 10 millimoolia),
etyyli 3-oksobutancaatin (1,27 ml, 10 millimoolia), pipe-
ridiinin (0,01 ml) ja heksaanihapon (0,03 ml) seosta kuu-
mennettiin refluksoiden bentseenissid (150 ml) Dean'in

ja Stark'in laitteessa. 2 ja 4 tunnin kuluttua lisdttiin
piperidiinia (0,01 ml) ja heksaanihappoa (0,03 ml) ja
reaktiota jatkettiin vield 30 minuuttia. Jddhdytetty liuos
pestiin suolaliuoksella, kyllastetylla natriumbikarbonaatilla

ja suolaliuoksella, kuivattiin (Nazqoa) ja liuotin poistettiin
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tyhjossa, jolloin jéljelle jdi keltaisena 8ljynd etyyli
2-((2,3-dikloori-6-fluorifenyyli)metyleeni)-3-oksobu-
tanocaattia (3,1 a). Tamd 8ljy liuotettiin t-butaneliin

(12 ml) ja lisattiin metyyli 3-amino-2-butencaattia (1,15 g,
10 millimoclia). Seosta pidettiin 6 paivd&d huoneen lampb-
tilassa, minkd jélkeen liuotin poistettiin ja jhlnnés
kromatografoitiin silikalla eluoimalla etyyliasetaatti/
petrolieetterilla (60-809). Kiteyttamallsd uudelleen 2-pro-
panolista saatiin otsikkoyhdiste (1,0 o), sp. 167-89.

Esimerkki 53

3-metyyli S5-(3-tietanyyli) 4~(3~kloori~6-fluori~2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~dihydro~6=~
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Fosforipentakloridia (2,1 g, 0,011 millimoolia) lis&ttiin
sekoittaen 4-(3-kloori-6-flukori-2-(trifluorimetyyli)fe-
nyyli)-6-(fluorimetyyli)~-1l,4~dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-
2-metyyli-3-pyridiinikarboksyylihappoon (4,25 g, 0,01
millimoolia) metyleehikloridissa (250 ml). 4 tunnin kuluttua
lisdttiin 3-tietanolia (1,8 g, 0,02 millimoolia) ja reaktio-
seosta sekoitettiin 16 tuntia. Vesipitoista natriumkarbo-
naattia lisdttiin sekoittaen; 2 tunnin kuluttua orgaaninen
kerros erotettiin, pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin
(MgSQa). Liubtin haihdutettiin ja j&a@mnds .hierrettiin
petrolieetterin (60-809) kanssa ja saatu kiinted aine
kiteytettiin uudelleen petrolieetteristd (60-80°), jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (0,21 a), sp. 137-9°,

Esimerkki 54

3-metyyli 5-(3-tietanyyli) 4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~-dihydro-6-metyyli-

3,5-pyridiinikarboksylaatti

Fosforipentakloridia (0,5 n, 2,4 millimoolia) lisdttiin
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sekoittaen 4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
6-(fluorimetyyli)-1,4~-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-2-
metyyli-3-pyridiinikarboksyylihappoon (1 aq, 2,4 millimoolia)
metyleenikloridissa (80 ml). Sekoitettiin 3 tuntia, mink&
jédlkeen lisdttiin 3-tietanolia (0,432 g) ja seosta sekoi-
tettiin 2,5 tuntia. Lisdttiin vesipitoista natriumkarbonaattia
sekoittaen; tunnin kuluttua orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin'(MnSDa). Liuotin
haihdutettiin ja jaannbds puhdistettiin kromatograafisesti
silikalla eluoimalla etyyliasetaatti/petrolieetteri (60-800)
seoksilla., Kiteytt&dmadllsa asetoni/petrolieetterista (60-807)
saatiin otsikkoyhdiste (0,27 g), sp. 207-8°.

Esimerkki 55

S5-(syklopropyylimetyyli) 3-metyyli 4-(3-syano-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-

6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Fosforipentakloridia (0,5 g, 2,4 millimoolia) lis&ttiin
sekoittaen 4~(3—syanoQ6-fluori-2-(trifluorimétyyli)fenyyli)-
6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli-2-
metyvli-3-pvridiinikarboksyylihappoon (1,0 g, 2,4 millimoolia)
kuivassa dikloorimetaanissa (30 ml). Sekoitettiin 1 tunti,
minkd jdlkeen lis#ttiin syklopropyylimetanolia :{0,25 g,

3,6 millimoolia) ja seosta sekoitettiin 4 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin vesipitoiseen natriumkarbonaattiin ja 10 minuutin
sekaoittamisen jdlkeen orgaaninen kerros erotettiim ja
kuivattiin (MHSDA). Livotin haihdutettiin ja jddnnds kitey-
tettiin 2-propanoli/metyleenikloridista, jolloin saatiin

otsikkoyhdiste (0,58 g), sp. 184-5°,

Esimerkkien 56 - 60 yhdisteet valmistettiin kdyttdmédlla

sopivia ldhtdaineita ja esimerkeissd 53-55 kuvattua mene-

telmaa.
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56. 5-syklobutyylimetyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6~Fluori-~
2—j§rifluorimetxyli)fenyyli)-Z-(fluorimetyllil:l,4—dihxdro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 169-70° (2~

propanoli/sykloheksaani).

57. 5-(syklopropyylimetyyli) 3-metyyli-4-(3-kloari-6-
fluori—zgitriFludrimqulli)fenXXJQQ;Z-(Fluorimetiyli)—
l,4-dihydro~-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, =p.
160-1° (2-propanoli/sykloheksani).

58. 5-(syklopropyylimetyyli) 3-mertyyli 4-(3,6-difluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 140-1° (syklo-

heksaani).

59. 3-metyyli S-Ljl-metyx;igxklopngpyjji)metyyl;l_4-(3-
ayang-f-fluori-2-(triflucrimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-
1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp.
157-8° (2—plopanoli/dikloorimetaani/petrolieetteri (60-80°).

60. 3-metyyli 5-(2-(metyyli(fenyylimetyyli)amino)etyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluerimetyyli)(fenyyli)-
2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiipidi-
karboksylaatti, sp. 110-1° (2-propanoli/heksaani).

Esimerkki 61

3-metyyli 5-(6-(5~fenyyli~3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluyori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,4-
dihydro-2,6-dimetyyli-3,5~pyridiinidikarboksylaatti

3_metyyli 5-(6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli-6-(3-
kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyl: -
l,a-dihydrowé-mﬁtyyli—J;S-pyridiinidikarboksylaatti (1,05 g,
1,57 millimoolia) hydrattiin 1 atm. paineessa huoneen
lémpbtilessa % Pd/C-katalyyiilla (0,5 @) etanolissa

(35 ml). Katalyytti erotettiin. suodattamalla ja liuotin
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haihdutettiin, Puhdistamalla kromatograafisesti silikalla,
jolloin eluoitiin etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla, ja
sen jadlkeen kiteyttamdlla etyyliasetaatti/sykloheksaanista
saatiin otsikkoyhdiste (0,47 g), sp. 194-5°,

Fsimerkkien 62 -~ 68 yhdisteet valmistettiin kdyttamalla

sopivia lahtdaineita ja esimerkissd 61 kuvattua menetelmidsd.

62. 3-metyyli 5-(6~(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,4~
dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinikarboksylaatti, sp.
175-7° (etyyliasetaatti/sykloheksaani/heksaani).

63. 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-syano-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-]l,4-dihydro-2,6-dimetyyli-
3,59-pyridiinikarboksylaatti, sp. 188-9 (petrolieetteri
(60-80°)).

64, S-~syklobutyyli 3-metyyli 4»(3,6-diflu0ri-21it:ifluori-
metyyli)fenyyli)-1,4~dihydro-2,6~dimetyyli-3,5-pyridiini-
karboksylaatti, sp. 181-3° (2-propanoli/petrolieetteri
(60-8n9)) .,

65. 5-syklobutyyli 3-metyyli 4-(3-syano-6~flupri-2-trifluori-
metyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli~3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti, sp. 204-5° (2-propanoli/petrolieetteri
(60-80°)).

66. 3-mertyyli 5-(6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1l,4-dihydro-
2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, sp. 154-6°

Céfyyfiasetaatti/sykloheksaani).

67. 3-metyyli 5-(2-(metyyli{(fenyylimetyyli)amino)etyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)~1l,4-
dihydro-2,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti, ©<p.

40-29 (2-propanoli/heksaani).
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68. 3-metyyli 5-(6-(5-metyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,4~
dihydvu-Z,6-dimetyyli-3,5-pyridiinidikarbokgyiaatti, sSp.
158-60° (etyyliasetaatti/sykloheksaani/heksaani).

Fsimerkki 69

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-flupri-2-
(trifluorimetyyli)fenyylid-1,4-dihydro-2-hydroksimetyyli)-

6-matyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-metyyli 5-(1l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6~fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaattia (2,0 g) dioksaanissa
(140 ml) ja vesipitoisessa pH7-puskurissa (dinatriumvetyfos-
faatin (23,3 a) ja sitruunahapon (3,46 g) liuos (70 ml)
vedessa (1000 ml) kuumennettiin refluksoiden 26 tuntia.
Jadhdytetty liuos kaadettiin etyyliasetaatti/veteen. Orgaa-
ninen kerros erotettiin, kuivattiin (MgSDa) ja liuotin
haihdutettiin. Hiertdm#lld dikloorimetaanin kanssa 0%:ssa

ja suodattamalla saatiin l-metyylietyyli 4-(3-kloori-é-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,4,5,7~tetrahydro-
2-metyyli-5-oksofuro/3,4-b/pyridiini-3-karboksylaattia

(0,55 g), sp. yli 2509, Dikloorimetaanisuodos haihdutettiin
kuiviin ja jd&dnnds kiteytettiin uudelleen asetoni/petroli-
eetteristd (60-80°), jolloin saatiin otsikkoalkoholi (1,2 g),
sp. 127-9°9,

Cgimerkki 70

3-metyyli 5-(1-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-formyyli-1,4-dihydro~6-metyyli-
3,5;pyridiinidikarboksylaatti

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-1l,4-dihydro-2-(hydroksimetyyli)-
6-m~tyyli-3,5-pvridiinidikarboksylaattia (1,2 g, 2,6 mil-
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limoolia) dikloorimetaanissa (20 ml) lisdttiin pyridinium-
kloorikromaattiin (0,84 g, 3,9 millimoolia) dikloorimetaanissa
(80 ml). Seosta sekoitettiin 1,75 tuntia ja sen jidlkeen
lisdttiin eetterid (100 ml). Kiinted aine erotettiin suordat-
tamalla ja suodos ajettiin aktivoidun mannesiumsilikaatti-
pylvddn lapi pesten hyvin eetterilld. Pikloorimetaani/eetteri
haihdutettiin ja jddnnés kromatografoitiin silikalla eluoi-
malla etyyliasetaatti/petrolieetteri (60-80°) seoksilla.
Otsikkoyhdiste (0,16 g) saatiin kiteyttidmisen jdlkeen.

Sp. 118-9° (petrolieetteri (60-807)).

Fsimerkki 71

3-metyyli 5-(3-tietanyyli-%,5-dioksidi) 4-(3-kloori~-6~fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6~-metyyli-3,5-pvridiinikarboksylaatti

3-klooriperbentsoehappoa (0,39 g, 2,3 millimoolia) lisattiin
3-metyyli 5-tietanyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)metyyli)~2-(fluorimetyyli)-1,4-dinhydro~6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaattiin (0,25 g, 0,5 millimoolia)
dikloorimetaanissa (25 ml). Sekoitettiin 16 tuntia, minki
jadlkeen lisdttiin patirumbikarbonaatin kyllastetty&d vesi-
livosta., 15 minuutin kuluttua orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin natirummetabisulfiittilivoksella ja suolaliuoksella,
kuivattiin (Mgﬁoa) ja liuotin poistettiin, Kromatografeitiin
silikalla eluoimalla etyyliasetaatti/petrolieetteri (kp.
mﬁp-Bﬂo) seoksilla ja kiteytettiin asetoni/petrolieetteristd
(kp. 60-807), jolloin saatiin otsikkosulfoni (0,03 g),

sp. 174,5-176°.

Fgimerkki 72

3-metyyli 5-(cis-3-tietanyyli-S-oksidi) 4-(3-kloori-6-~
Fluogi—Z—(trifluorimetyyli)Fenyyli)fg:(Fluorimetyyli)—
l,4-dihydro=g-metyyli-3,5-pvridiinikarboksylaatti ja J-metyyli

2:Qtrans-}—tietanyyli-q-oksidi) 4-(3-kloori-6-fluori-~2-




34

(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-~6-
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-klooriperbentsoehappoa (0,34 g, 2 millimoolia) lisdttiin
sekoittaen 0%:ssa 3-metyyli 5-tietanyyli 4-(3-kloori-6-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2~(fluorimetyyli)-
l,4-dihydro-6-metyyli~3,5-pyridiinidikarboksylaatin (0,6 0,
1,2 millimoolia) liuokseen dikloorimetaanissa (50 ml).
Reaktiota seurattiin ohutlevykromatografian avulla, Kun
dietanyyliesteri-lahtgdainetta ei ollut en#dd jaljella,
lisattiin kyll&stettyad vesipitoista natriumbikarbonaattia,

30 minuutin kuluttua orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
natriumbisulfiittiliuvoksella ja suolaliuoksella, kuivattiin
(Mgcoa) ja liuotin haihdutettiin. Isomeerit erotettiin
kayttamdlld HPLC~kromatografiaa ja eluoimalla tetrahydro-
furaani/heksaani-seoksilla. Fnsimmiiseksi eluoitunut isomeeri
kiteytettiin uudelleen asetoni/petrolieetteristd (60-807).

Se kiteytyi 0,5 asetonimillimoolin kanssa (0,104 n), sp.
179-81°, ja stereokemiaksi mééritettiin "cis", Toinen
isomeeri kiteytettiin uudelleen asetoni/petrolieetteristd
(60-80°). <e kiteytyi 0,5 asetonimillimoolin kanssa (0,24 n),

Sp . 168-70° ja sen stereokemiaksi mddritettiin "trans".

Esimerkki 73

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-~fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-syano-1,4~dihydro-6-metyyli-3,5-
pyridiinidikarboksylaatti

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-é6~fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2~formyyli-1,4-dihydro-6-metyvli-
3,5-pvridiinidikarboksylaattia (0,46 n, 1 millimooli),
hydroksyyliamiinihydrokloridia (0,08 g, 1,15 millimoolia)

ja natriumasetaattia (0,16 g) etikkahapossa (10 ml) sekoi-
tettiin huoneen lédmpdtilassa 1,5 tuntia, Liuos kaadettiin
vesi/dikloorimetaaniin. Oraaaninen kerros erotettiin,

pestiin natriumhikarbonaattiliuoksella ja vedelld, kuivattiin
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(NaZSOg) ja liuotin haihdutettiin, Hiertamdlld petrolieetterin
(60-80") kanssa saatiin 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli)
4-(3~kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)~1,4-
dihydro-2-(hydroksi-iminometyyli)-6-metyyli-3,5~-pyridiini-

dikarboksylaattia (0,31 n), sp. 155-9°,

Tatd oksiimia (0,3 g, 0,65 millimoolia) ja N-(trifluori-
asetyyli)-imidatsolia (0,11 g, 0,67 millimoolia) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (5 ml) kuumennettiin refluksoiden
1,5 tuntia. liuotin haihdutettiin ja jdannos hierrettiin
eetterin kanssa. Kiinted aine erotettiin suodattamalla

ja suodos haihdutettiin kuiviin., Kiteyttdm&dlld uudelleen

etyyliastaatti/petrolieetteristad (60-8n°%) saatiin otsikko-
vhdiste (0,095 g), sp. 212-4°,

Esimerkki 74

3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 4-(3-syano-2-tienyyli)-
2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli~3,5-pyridiini-
karboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 73 menetelm&lld kayttamidlld esimerkin

81 tuotetta. Sp. 145-6° (asetoni/petrolieetteri (60-800)).

Esimerkiki 75

3-metyyli 5-(6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylgabti i

2,4-dihydro-5-fenyyli-3H-pvratsol-3-~onia (0,4 a, 2,5 milli-
moolia) lisattiin natriumhydridin (0,12 g, 50%, 2,5 milli-
moolia) sekoitettuun liuokseen dimetyylisulfoksidissa

(8 ml). 45 minuutin kuluttua lisdttiin 3-metyyli 5-(6-
(((4-metyylifenyyli)sulfonyyli)oksi)heksyyli) 4~(3-kloori-
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6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetvyli)-1,4-
dihydro-6-m-tyyli-3,5-pvridiinidikarboksylaattia (1,7 g,

2,5 millimoolia) dimetyylisulfoksidissa (5 ml) ja saatua
liuosta sekoitettiin 7 tuntia. Reaktioseos kaadettiin

laimeaan suolahappoon ja uutettiin metyleenikloridilla.
.Orgaaninen uute pestiin vedella ja suolaliuoksella, kuivattiin
(MgSOQ) ja liuotin haihdutettiin. Puhdistamalla kromato-
graafisesti silikalla ja eluoimalla tetrahydrofuraani/hek-
saaniseoksilla ja sen jdlkeen kiteyttamalla 2-propanoli/

heksaanilla saatiin otsikkoyhdiste (0,98 a), sp, 141-2°

Fsimerkki 76

3-metyyli 5-(6-((6-mrtyyli-2-fenyyli-4-oyrimidinyyli)oksi)-
heksyyli) 4-(3-kloori-6-~fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti-hydrokloridi-hemieteraatti

Natriumhydridia (0,13 a, 50%, 2,5 millimoolia) lisdttiin
g-metyyli-2-fenyyli-4-pyrimidinolin (0,47 g, 2,5 millimoolia)
sekoitettuun liuokseen dimetyylisulfoksidissa (9 ml).

Tunnin kuluttua Visattiin 3-metyyli 5-(6;(((4~metyylife-
nyyli)sulfonyyli)oksi)heksyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2~(fluorimetyyli)~1,4-di-
hydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaattia (1,7 g,

2,5 millimoolia) ~imetyylisulfoksidissa (2 ml) ja saatua
livosta sekoitettiin 16 tuntia. Lisdttiin vettd ja tuote
uutettiin etyyliasetaatilla, Orgaaninen uute pestiin vedella

(x2) ja suolaliuoksella, kuivattiin (Na SUQ) ja liuotin

haihdutettiin. Kromatografoitiin silikaila eluoimalla
etyyliasetaatti/petrolieetterilla (60-80°), jolloin saatiin
otsikkoyhdisteen vapaa emds (0,6 g). Hvdrokloridisuola
muodostettiin 2-propancli/etyyliasetaatissa ja liuotin
haihdutettiin, Hiertamalld jdannds eetterin kanssa saatiin

otsikkoyhdiste (0,57 g), sp. 113-5°.
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Fsimerkki 77

3-metyyli 5-(6-(5-fenyyli-3-pyratsoclyylioksi)heksyyli)-
4-(3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluori-
metyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

2,4-dihydro-5-femyyli-3H-pvratsol-3-onia (0,723 g, 4,5
millimoolia) lisdttiin natriumhydridin (0,217 g, 50%,

4,5 millimoolia) sekoitettuun Tiuokseen dimetyylisufloksidissa
(60 ml). Tunnin kuluttua lisdttiin 3-metyyli 5-(6-(((&-
metyylifenyyli)sulfonyyli)oksi)heksyyli 4-(3,6-4ifluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(flyorimetyvli)-1,4=-"dihvdro-~
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaattia (3,0 g, 4,5 mil-
limoolia) dimetyylisulfoksidissa (5 ml) ja saatua liuosta
sekoitettiin 15 tuntia. Reaktioseos kaadettiin laimeaan
suoclahappoon ja uutettiin etyyliasetaatilla (x3). Yhdistetyt
oraaaniset uutteet pestiin vedella ja suolaliuoksella,
kuivattiin (ngﬂa) ja liuotin haihdutettiin., Puhdistamalla
kromatograafisesti silikalla ja eluoimalla kaksi kertaa
etyyliasetaatti/heksaanilla ja sen jdlkeen fdikloorimetaa-
ni/etyyliasetaattiseoksilla ja tdmén jidlkeen kiteyttamélla
etyyliasetaatti/heksaanista saatiin otsikkoyhdiste. Sp.

126-8°,

Esimerkki 78

I_metyyli 5-(6-(5-metyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-
(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-6-metyyli-3 5-.pyridiinidi-

karboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 75-77 menetelmdlléa, sp. 128-30°

(etyyliasetaatti/sykloheksaani).
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Fsimerkki 79

J-metyyli 5-(l-metyvlietyyli) 4-(3,6=difluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-formyyli-l,4-dihydro~6-metyyli-3,65-
pyridiinidikarboksylaatti

Metyyli 4,4-dimetoksi-3-oksobutancaattia (6,5 g, 3,7 milli-
moolia) ja Aammoniumasetaattia. (2,84 g, 3,7 millimoolia)
t-butanolissa (60 ml) kuumennettiin 6 tuntia 55%:ssa,
jolloin saatiin metyyli 3-amino-4,4-dimetoksi-~Z-butencaattia,
Lisdttiin 3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)bentsaldehydié
(7,75 g, 3,7 millimoolia) ja l-metyylietyyli 3-oksobu-
tanoaattia (5,32 ~, 3,7 millimoolia) t-butanclissa (60

ml) ja seosta kuumennettiin 4 paivdsd 50%:ssa. Liuotin
haihdutettiin ja j8annés puhdistettiin HPLC:11& eluoimalla
etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla, jolloin saatiin 3-metyyli
5-(l-metyylietyyli) 4-(3,6~-difluori-2-(trifluorimetyyli)-
fenyyli)-2-(dimetoksimetyyli)-1,4~dihydro-6-metyyli-3,5-
pyridiinidikarboksylaattia (3,8 g) 8ljyna.

Tata o6ljya (3,8 g) sekoitettiin huoneen lémpdtilassa 3
tuntia muurahaishapossa (20 ml). Lisdttiin etyyliasetaattia
(100 ml) ja t&amd liuos pestiin vedelld, natriumbikarho-
naattiliuaksella ja vedelld, kuivattiin (MgCDa) ja liuotin
haihdutettiin. Kromatografoimalla silikalla ja eluoimalla
etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla ja sen jdlkeen hiertam&llé

heksaanin kanssa saatiin otsikkoyhdiste (1,2 n), sp. 127-8%.

Esimerkki BO

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6~fluori-2-(tri-
Fiuorimetyx}i&fanxxli)—Z-furmxyliﬁlLé-dihydro-é;megxyli-
3,S—vaidiinidikarboksylaatti

Valmﬁsteﬁfiin rsimerkin 79 mukaisella menetelmdlla, Identtinen

esimerkigsda 70 saadun tuotteen kanssa.
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Esimerkki 81
3-metyyli S-(;—metlylietyy111,Zzifluorimetyylil-q-(3-formyvli-
2-tienyyli)-1,4-dihydro-6-m=tyyli-3,5-pvridiinidikarboksy-
laatti

3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 4-(3-(1,3-dioksolan-2-yyli)-
2-tienyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro~6-metvyli-3, 6 5-
pyridiinidikarboksylaattia (1,4 g) tetrahydrofuraanissa

(25 ml) ja laimeassa suolahapossa (5 ml) sekoitettiin
huoneen lampdtilassa 15 minuuttia. Seos kaadettiin vesi/eet-
teriin. Eetteriuute pestiin natriumbikarbonaattiliuoksella
ja vedelld, kuivattilin (MﬂSOQ) ja liuotin haihdutettiin.
Kiteyttamalla etyyliasetaatti/petrolieetterista (60-80%)
saatiin otsikkoaldehydi (1,1 a), sp. 135-7°.

tsimerkki B2

3-etyyli S-metyyli 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-4-(3-kloori-

6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluorimetyyli)=-
~l,4~dihydro-3,5-pvridiinidikarboksylaatti~maleaattihydraatti

3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-é~fluori-2~(trifluorimetvyls)~
fenyyli)-2-((2-(1,3-dihydro~1,3-diokso-2H-isoindol~2-yyli)-
etoksi)metyyli)~6-(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-3,5-pyridiini-
karboksylaattia (2,56 g, 4 millimoolia) ja hydratsiini-
hydraattia (0,58 ml, 12 millimoolia) etanolissa (50 ml)
kuumennettiin refluksoiden 1 tunti. Liuotin poistettiin

ja jaannos hierrettiin eetterin (5 x 50 ml) kanssa. Yhdistetyt
setteriuvutteet pestiin vedelld, kuivattiin (MnSOA) ja

liuotin haihdutettiin. Kromatografoitiin silikalla:eluoimalla
dikloorimetaani/etanoliseoksella, jolloin saatiin otsikko-
yhdistetta (1,5 g) vapaana emdksend. Kun tdméd 6ljy lisdttiin
maleiinihapon (0,34 g, 3 millimoolia) liuokseen etanolissa
(10 ml) ja laimennettiin cedgtterilla (40 ml), saatiin

otsikkoyhdiste (1,6 g, sp. 161-39.
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fsimerkki 83

3-etyyli S5-metyyli 2-(4-aminobutyyli)-4-(3-kloori-6-fluori-
Z-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6~fluorimetyyli)~1,4-dihydro-

3,5-pyridiinikarboksylaatii-maleaatti

3-etyyli S5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-2-(4-(1,3-dihydro-1,3-diokso~2H-isoindol-
2-yyli)butyyli)-6~-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-~3,5-pvridiini-
dikarboksylaattia (2,9 ~, 4,53 millimoolia) ja hydratsiini-
hydraattia (0,67 ml, 13,6 millimoolia) etanolissa (50

ml) kuumennettiin refluksodiden 3 tuntia,., Jddhdytetty reaktio-
geos <uodatettiin ja etanoli haihdutettiin., Jddnnds uutettiin
eetterilla (100 ml) ja eetteriliuos pestiin vedelld, kuivat-
tiin (Mgcoa) ja haindutettiin kuiviin. J&&nnds liuotettiin
etanoliin ja lisgttiin maleiinihappoa (0,525 g, 4,5 milli-
moolia). Lisddmalla eetterid saatiin kiinte#dd suolaa,

joka kiteytettiin uudelleen etanoli/eetterist&d, jolloin

saatiin otsikkoyhdiste (1,8 g), sp. 161-2°,

Esimerkki B4

S-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 2-(4-aminebutyyli)-4-(3-
kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluori-
metyyli)-1,4-dihydro-3,5-pvridiinidikarboksylaatti-maleaatti

Valmistettiin esimerkkien 82 ja B3 menetelmalld kayttamdlla
sopivaa ldhtdainetta, sp. 167-8° (eetteri/etanoli).

Esimerkki 85

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3-amino-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-m-tyyli-3,5-pvridiinikarboksylaatti

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 2-(fluorimetyyli)-4-(6-

FlueTi=3-((2;2,2=trifluoriasetyylijamino)-2~trifluori-
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metyyli)fenyyli-1,4-dihydro-é6-metyyli~3,5-pyridiinikarboksy~
laattia (1,0 g, 1,8 millimoolia) ja natriumboorihydridid
(0,5 n) tetrahydrofuraanissa (30 ml) sekoitettiin huoneen
lampotilassa 4 pdivaa. Liuotin haihdutettiin ija jdannos
otettiin etyyliasetaatti/veteen. Oragaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin (MgSOQ) ja liuotin haihdutettiin. Jaannds tetra-
hydrofuraanissa (30 ml) kasiteltiin natriumboorihydridilléa
(0,2 g) ja sekoitettiin yon yli. Jatkokédsiteltiin juuri
edelld kuvatulla tavalla ja kromatografoitiin silikalla
eluoimalla tolueeni/etyyliasetaattiseoksilla, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (0,23 g), sp. 197-8° (2-
propanoli/petrolieetteri (60-80n9)Y),

Esimerkki 86

5-(2-syanocetyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2~(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)hentsaldehydid (68

g), 0,3 moolia), metyyli 4-fluori-3-oksobutanocaattia (40,2 g,
0,3 moolia) ja 2-syanoetyyli 3-amino~2-butenoaattia (46 g,
0,3 moolia) kuumennettiin kuivassa t.butanolissa (600

ml) typen alla 8 paivdid 55°:ssa. Reaktioseos jédhdytettiin

ja fuote erotettiin suodattamalla. Kiteyttém&lla ?-propa-

nolista =aatiin otsikkoyhdiste (34 ~), sp. 167-8°,

Esimerkki 87

4-{3-kloori-6~fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(tri-
fFluorimetyyli)-1l,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-2-metyyli-
3-pyridiinikarboksyylihappo

Natriumhydroksidia (3,75 g, 0,094 moolia) vedessd (120

ml) lisdttiin 5-(2-syanoetyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-é6-
fluyori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-
1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pvridiinidikarboksylaatin (17,6 g,
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0,037 moolia) sekoitettuun liuokseen alyymissd . (60 ml).
Sekoitettiin 16 tuntia, mink#d jdlkeen liuos kaadettiin
laimeaan suolahappoon (350 ml) ja kiinteda aine erotettiin
suodattamalla, pestiin vedella ja metanolilla ja kuivattiin,

jolloin saatiin otsikkohappo (14,0 g), sp. 209-210°.

Esimerkki 88

4-(3-syano-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluori-
metyyli)-l,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-2-metyyli-3-

pyridiinidikarbeksyylihappo

Matriumhydroksidia (1,42 g, 35 millimoolia) vedessd (30

ml) lisdttiin 5-(2-syanocetyyli) 3-(metyyli 4-(3-syano-6-
fluori-2-(trifluorimetyyli)fényyli)-2.(fluorimetyyli)-1,4-
dihydro-é—metyyli-},5~pyridiinidikarboksylaatin (8,34 g,

17 millimoolia) sekoitettuun liuokseen glyymissd (30 ml).
Sekoitettiin 3 tuntia, minkd jdlkeen reaktioseos kaadettiin
laimeaan suolahappoon, kiinted aine erotettiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin fyhjossé, jolloin saatiin |
otsikkohappe (5,3 g). MY 416.

Esimerkki 89

5-(2-syanoetyyli) 3-metyyli 4-(3,6-difluori-2-trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)~1,4~dihydro-6-metyyli-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)bentsladehydia (21 a,

0,1 moolia), metyyli 4~fluori-3-oksobutancaattia (13,4 g,
‘0,1 moolia) ja 2-syanoetyyli 3-amino-2-butenoaattia (15,4 g,
0,1 moolia) kuumennettiin kuivassa t-butanolissa (100 ml)
typen alla 4 pdivaa 60%:ssa. Liuotin haihdutettiin ja ja&nnds
dikloorimetaanissa (250 ml) kédsiteltiin trifluorietikka-
happoanhydridilld (5 ml). 15 minuutin kuluttua lisattiin
metanolia (20 ml) ja sen jalkeen liuotin haihdutettiin.
Puhdistamalla HPLC:11d ja eluoimalla etyyliasetaatti/petro-
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lieetteri (60-80°) seoksilla saatiin otsikkoesteri (12,4 g,

sp. 143-5° (2-propanoli/petrolieetteri (60-800).

Esimerkki 90

4-(3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-{(fluori-
meptyyli)-1,4-dihydrao-5-(metoksikarbonyyli)-2-metyvli-

3-pyridiinikarboksyylihappo

Natriumhydroksidia (3,2 g, 80 millimoolia) vedessa (70

ml) lisdttiin 5-(2-syanoetyyli) 3-metyyli 4-(3,6~difluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-~2-(flugrimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatin (12,4 g, 27 milli-
moolia) liuokseen alyymissd (70 ml). Sekoitettiin 16 tuntia,
minkd jédlkeen liuos kaadettiin veteen (600 ml) ja seos
uutettiin kerran eetterilld. Vesikerros tehtiin happameksi
laimealla suolahapolla je sakka uutettiin etyyliasetaatilla,
Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin (MgQDQ) ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (10,5 a),

sp. 187°.

Esimerkki 91

3-metyyli 5-(6-(((4-metyylifenyyli)sulfonyyli)oksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluori-
metyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3, 5-pyridiinidikarbeksgylaatti

Fosforipentakloridia (4,88 a, 23,5 millimoolia) lisattiin
4~(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluori-
metyyli)-1,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-2-metyyli-3-
pyridiinikarboksyylihapon (10 g, 23,5 millimoolia) sekoitettuun
suspensioon .dikloorimetaanissa (350 ml). Tunnin kuluttua
lisdttiin hitaasti 6-hydroksiheksyyli 4-metyylibentseenisul-
fonaattia (5,64 g, 23,5 millimoolia) dikloorimetanissa

(100 ml). 16 tunnin kuluttua lisdttiin 5-prosenttista vesi-
pitoista natriumkarbonaattia voimakkaasti sekoittaen, kunnes

vesikerroksen pH oli 7-8. Orgaaninen kerros erctettiin,
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pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (Mgcﬂa) ja liuotin
haindutettiin, Puhdistamalla HPLC:114 silikalla ja eluoimalla
etyyliasetaatti/petrolieetteri (60-808) seoksilla saatiin
otsikkoyhdiste oljymd (11,8 q).

NMR delta (CDCly) 2,32 (s,3H), 2,45 (s,3H), 3,56 (s,3H)
ja 5,93 (q,1H).

Esimerkki 92

3-metyyli 5-(6-(((4-metyylifenyyli)sulfonyyli)oksi)heksvyli)-
4-(3,6—difluo:i—2—(trifluorimetxyli)Fenyyli)«z-(fluorir
metyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3,6-difluori-2-(trifluorimetyyli)bentsaldenydia (3,32 g,

l6 millimooelia) metyyli &4-fluori-3-oksobutanoaattia (2,3 g,

17 millimoolia) jav6—(((a-metyylifenyyli)sulfonyylioksi)-
heksyyli 3-aminko-2-butenoaattia (5,2 g, 16 millimoolia)
t.butanolissa (80 ml) kuumennettiin 1 viikko 55%:ssa. Liuotin
haihdutettiin ja jd&dnnds dikloorimetaanissa (80 ml) kadsiteltiin
trifluorietikkahappoanhydridillsd (0,75 ml) sekoittaen huoneen
lampobtilassa, 10 minuutin kuluttua lisdttiin metanolia

(10" ml)' ja sen jalkeen liuotin haihdutettiin. Puhdistamalla
HLPC:114d silikalla ja eluoimalla etyyliasetaatti/petrolieetteri
(60-80°) seoksilla saatiin otsikkoyhdise 6ljynd (5,8 g).

NMR delta (CDC1,) 2,32 (s,3H), 2,44 (s,3H), 3,56 (s,3H)
ja 5,83 (a,lH).

Esimerkki 93

3-~etyyli S-metyyli 4-~(3~kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyy-
li)fenxyli-z-((Z-L},3—dihydro-l,3-diokso-2H-isoindol—2—
yyli)etoksi)metyyliZ;éw(fluorimetxyli)-lLéwdihxgro-}JS-

pyridiinidikarboksylaatti

Etyyli 4-(2-(1,3~-dihydro-1,3-diokso-2H-isoindol-2-yyli)etok-
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si-3-oksobutanoaattia (14,7 g, 46 millimoolia) ja ammonium-
asetaattia (3,9 g, 51 millimoolia) t.butanolissa (100 ml)
kuumennettiin 2 tuntia 60%:ssa. Lisdttiin 3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)bentsaldehydid (10,4 g, 46 millimoolia)

ja metyyli 4-fluori-3-oksobutanoaattia (6,2 g, 46 millimoolia)
ja kuumentamista 60”:ssa jatkettiin 4 pa#ivaa, Liuotin haih-
dutettiin ja j&&dnnos uutettiin eetterilld (200 ml). Eetteri
haihdutettiin ja jdannds kromatografoitiin silikalla eluoimalla
etyyliasetaatti/petrolieetteri (60-800) seoksilla, jolloin
saatiin otsikkoyhdiste (2,6 g), sp. 159-60°.

M*, 642/4; NMR delta (COCly) 3,63 (s,3H), 6,08 (q,1H) ja
8,2 (d,1H).

Esimerkki 94

3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(4~(1,3-dihydro-~1,%~-diokso=-2H-iso-
indol-2-yyli)butyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 93 menetelmdlld kayttdmdlld sopivia

lihtdaineita. Sp. 170-1°.

MY 640/2; NMR delta (CDC15) 3,55 (s,3H), 5,95 (q,1H), 7,15
(d,1H).

Esimerkki 95

5-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)=2-(4-(1,3-dihydro-1,3-diokso-2H-
isoindol-2-yyli)butyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4~-dihydroksi-
3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 93 menetelmalla kayttamdlla sopivio

lihtdaineita. Sp. 142-3°,
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NMR delta (CDCly) 3,57 (s,3H), 6,1 (a,1H), 7,05 (d,1H).

Esimerkki 96

J-etyyli S-metyyli 2-((2-aminoetoksi)metyyli-4-(3-kloori-
6-fluori-2~(trifluorimetyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-6-

metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti-maleaatti

3-etyyli 5-metyyli 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-4-(3-kloori-
6-fluori-2~(trifluorimetyyliyfenyyli)-6-(fluorimetyyli)-
1,4-dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti (0,53 g, 1,01
millimoolia) hydrattiin 1 ilmakeh#dn paineessa etanolissa

(20 ml) 10% Pd/C-katalyytilld (0,4 a). 3 tunnin kuluttua
lisédttiin etanolipitoista kloorivetyd (2 ml) ja hydrausta
jatkettiin vield 3 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla
ja liuotin haihdutettiin., J8&nnds liuotettiin etyyliasetaatin
ja kyllastetyn natriumbikarbonaatin seokseen ja orgaaninen
kerros erotettiin, kuivattilin (MGSOQ)'ja livotin haihdu-
tettiin. Kromatografoimalla silikalla ja eluoimalla dikloori-
metaani/etanoli/trietyyliamiiniseoksilla ja muodostamalla

sen jdlkeen suola maleiinihapon kanssa saatiin otsikkoyhdiste

maleaattisuolana, sp. 182-3°,

Esimerkki 97

S-metyyli 3-(6-(5-fenyyli-3-pyratsolyylioksi)heksyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-
(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-6,-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti, sp. 132-4° (sykloheksaani/dikloori-

metaani/etyyliasetaatti).

Esimerkki 98

3-etyyli S5-metyyli 2-(4-((5-amino-1H-1,2,4-triatsol-3-
yyli)amino)butyyli)~4-(3-kloori-6~-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-3,5-pyridiini-

dikarboksylaatti
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Valmistettiin esimerkin 100 menetelmalld, sp. 108-10° (pot-
rolieetteri (60-80°)/eetteri).

Fsimerkki 99

S-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro~2-(4-
(2,4,5-trimetyyli-1lH-imidatsol-l-yyli)butyyli-3,6 5-
pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 101 menetelmallda, sp. 169-71°
(petrolieetteri (60-80°)/asetoni).

Esimerkki 100

3~etyyli 5-metyyli 2-((2-((5-amino-1H-1,2,4-triatsol-3-
yyli)amino)etoksi)metyyli)-4-(3-kloori-6~fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-~
3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Dimetyyli N-syanoiminoditiokarbonaattia (0,175 g, 1,2 milli-
moolia) ja 3-etyyli-S-metyyli 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-4-
(3-kloori-6~fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-
(fluorimetyyli)-1l,4~dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaattia
(0,51 @, 1 millimooli) 2-propanclissa (5 ml) sekoitettiin
huoneen lampétilassa 4 tuntia. Lis&dttiin eetterid (10 ml)

ja sekoittamista jatkettiin vield 1,5 tuntia. Suodattamalla
saatiin 3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-((2~(((syanoimino)metyyli-
tio)metyyli)amino)etoksi)metyyli)-6-(fluorimetyyli)-
l,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaattia (0,5 a),
sp. 177-80° (hajoaa).

Tata Kiinteda ainetta (0,5 g) ja hydratsiinihydraattia (0,2
ml) etanolissa (5 ml) kuumennettiin 3 tuntia refluksoiden.

Haihduttamalla liuotin ja kromatografoimalla ja&nnds kéyttiden
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dikloorimetaani/metanolia saatiin otsikkoyhdiste (0,27 a),

sp. 96-8°,

Esimerkki 101

S-etyyli 3-metyyli 4-{(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-((2-
(2,4,5-trimetyyli~}H~-imidatsol-1-yyli)etoksi)metyyli)-
J3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-etyyli S-meétyyli 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-4-(3-
kloori-6-fluori~2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-é-(fluorimetyyli)~
l,4-dihydro-3,5~-pyridiinidikarboksylaattia (0,51 g, 1 milli-~
mooli) ja heksahydro-2,4,6-trimetyyli-1,3,5-triatsiini-
trihydraattia (0,365 a, 2 millimoolia) metanalissa (5 ml)
sekoitettiin 0%:ssa 1 tunti. Lis&ttiin 2,3-butaanidionia
(0,35 a, 4 millimoolia) metanolissa (2 ml) ja reaktioseosta
pidettiin 0%:ssa 16 tuntia. Lis#ttiin ammoniakkia (5 ml),

d 0,88) ja seosta pidettiin 0%:ssa 24 tuntia, Kiteinen

tuote erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudelleen
etanoli/vedestd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,49 g),

Spl 76-90-

Esimerkki 102

3-etyyli S5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-((2-(dimetyyliamino)etoksi)metyyli)-
6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-3,5-pyridiinidikar-~

boksylasatti-maleaatti

Ftyyli 4-((2-(dimetyyliamino)etoksi)-3-oksaobutanoaattia

(6,47 g, 30 millimoolia); ammoniumasetaattia (2,4 g, 31
millimoolia) ja t-butanolia (150 ml) kuumennettiin 2 tuntia
60°:ssa. Lisdttiinmetyyli 4-~fluori-4-oksobutancaattia (4,03 a,
30 millimoolia) ja 4-kloori~6-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)bentsaldehydia (6,8 g, 30 millimoolia) ja kuumentamista

jatkettiin 3 pdivda. Liuotin haihdutettiin ja jd&nnids liuo-
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tettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja késiteltiin trifluori-
etikkahappoanhydridilld (2,0 ml). 10 minuutin kuluttua

livuotin haihdutettiin ja jdsnnods kromatografoitiin silikalla
eluoimalla tetrahydrofuraani/petrolieetteri (60-80°)/
trietyyliamiiniseoksilla. Muodostettiin maleaattisuola

ja kiteytettiin uudelleen etanolista, jolloin saatiin otsikko-

yhdiste (1,95 a), sp. 123-5°,

Esimerkki 103

5.syklobutyyli 3-metyyli 4-(3-syane-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)~l,4-dihydro-1,6~di-
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Jauhemaista kaliumhydroksidia (0,336 g, 6 millimoolia)
lisattiin 5-syklobutyyli 3-metyyli 4-(3-syano-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatin (0,7 a,

1,5 millimoolia) ja jodimetaanin (0,43 a, 3 millimoolia)
sekoitettuun liuvokseen dimetyylisulfoksidissa (14 ml).

15 minuutin kuluttua reaktioseos kaadettiin veteen ja tuote
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin (Mgﬁoa) ja liuotin haihdutettiin.
Kromatografoitiin silikalla -eluoimalla etyyliasetaatti/
petrolieetterilla (60-80°), jolloin saatiin otsikkoyhdiste
(0,35 a), sp. 110-2°,

Esimerkki 104

5-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 2-((2-(1l,3-dihydro~1,3-diokso~
2H-isoindol-2-yyli)etoksi)metyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro-4-(2,3,6-trifluorifenyyli)-3,5~-pyridiinidikar.

boksylaatti

Valmistettiin esimerkin 93 menetelmdlla, sp. 141-3°

(etanoli/eetteri).
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Esimerkki 105

S-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-
6-(fluarimetyyli)-1,4-dihydro-4-(2,3,6~trifluorifenyyli)-
3,5~pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 82 ja 83 menetelmdlla.
NMR delta (CDC1,) 5,45 (s,1H) ja 3,60 (s,3H).

Esimerkki 106

3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-((2-(4-((4-kloorifenyyli)metyyli)-
l-ppiperatsinyyli)etoksi)metyyli)-6-(fluorimetyyli)-
l,4-dihydro~3,5-pyridiinidikarboksylaatti-bisoksalaatti

Valmistettiin esimerkin 7 menetelm&lla ja muunnettiin ok-

salaattisuolaksi (metanoli).
NMR delta (CDClB) 5,89 (q,1H) ja 5,55 (m, 2H).

Esimerkki 107

S5-eetyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-1,4-dihydro~2-metyyli-6-((2-(l-pipe~
ratsinyyli9etoksi)metyyli)-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-é6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-((2~(4-((4-kloorifenyyli)metyyli)-1i-
piperatsinyyli)etoksi)metyyli)-6-{(fluorimetyyli)-
l,4~dihydro-3;S—pyridiinidikarboksylaattia (3,5 a, 4
millimoolia) liuotettiin hetanoliin (500 ml) ja etikkahappoon
(1 ml). Lisdttiin 5% Pd/C-katalyyttid ja seos hydrattiin

3,15 kg/cm2 paineessa 16 tunnin ajan. Katalyytti erotettiin
suodattamalla ja liuotin haihdutettiin. Jd&nnds liuotettiin
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dikloorimetaani/natriumbikarbonaattiliuokseen, orgaaninen
kerros erotettiin, kuivattiin (MGSUQ) ja liuotin haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (1,4 a).

NMR. delta (CDC1.) 5,99 (q,1H), 4,70 (q,2H).

)
31

Esimerkki 108

5-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(triflyori-
metyylidfenyyli)-1,4-dihydro~2-metyyli-6=((2- (4=
((metyyliamino)karbonyyli)-l-piperatsinyyli)etoksi)-
metyyli)-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

S-etyyli 3-metyyli &4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli-1,4-dihydro-2-metyyli-6-((2-(1-
piperatsinyyli)etoksi)metyyli)-3,5-pyridiinidikarboksylaattia
(0,05 g, 0,9 millimoolia) ja metyyli-isosyanaattia (0,008

ml, 0,9 millimoolia) kloroformissa (1 ml) sekoitettiin

1 tunti. Liuvotin haihdutettiin ja jé&nnds kromatografoitiin
silikalla eluoimalla dikloorimetaani/metanolilla, jollein
saatiin otsikkoyhdiste (0,025 g).

NMR delta (CDCl,) 5,97 (a,1H), 2,85 (d,3H), 2,4 (s,3H).

3)

Fsimerkki 109

S—etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-
mrtyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 2 ja 4 menetelmédlld, sp. 159-61°

(asetoni/petrolieetteri (608-80°).
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Esimerkiki 110

S~-syklobutyyli 3-metyyli 4~(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-
3,5:byridiinidikarbokSylaatti

Valmistettiin esimerkkien 2 ja &4 menetelmdlld, sp. 135-7°

(petrolieetteri (60-80°).

Esimerkki 111

3-metyyli 5-(2-metyylipropyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-m=tyyli-3,5-pvridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 2 ja 4 menetelmidll&d, sp. 158-9°

(2-propanoli).

Esimerkki ]12

S5~metyyli 3-(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(flyorimetyyli)~1,4~dihydro-
6~-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmisgtettiin esimerkkien 2 ja 4 menetelmalla, sp. 135-7°
(petrolieetteri (60-80°9)).

Esimerkki 113

3-etyyli S-metyyli 4-(2-kloori-6-fluori-2-trifluorime-
tyyli)fenyyli)~2-(fluorimetyyli)-l,4~dihydro-6-
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 2 ja 4 menetelmdlld, sp. 148-50°

(2-propanoli).
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Esimerkki 114

3-metyyli 5-(3-oksetanyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)l,4-dihydro-6-
metyyli~3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin & menetelmdlla, sp. 158,5-160°
(asetoni/petrolieetteri (60—800)).

Fsimerkki 115

Jemetyyli 5-(tetrahydro-aH-gyran-q-yyli) 4-(3-kloori-6-
fluori-2-{(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-
1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 2 ja 4 menetelmdlld, sp. 88-90°
(asetoni/petrolieetteri (60-80°)).

Fsimerkki 116

3-metyyli 5-(2,2,2-trifluorietyyli) 4-(3-kloori-6-~fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
g-m~tyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 6 menetelmdlla, sp. 164-6°
(asetoni/petrolieetteri (60-80)).

Esimerkki 117

5-(2,3-dihydro-2-indenyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-
2~(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-m~tyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 6 menetelm&lld, sp. 169-71° (ase-

toni/petrolieetteri (60-80)).
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Fsimerkki 118

3-metyyli 5-(2-metyyli-l-(metyylietyyli)propyyli)-4-
(3—k100ri—6~Fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)fZ—
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro~-6-metyyli-3,5-pyridiini-

dikarboksylaatti

Disykloheksyylikarbodi-imidi4d (0,48 g, 2,3 millimoolia)
lisdttiin 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-2-
metyyli-3-pyriidiinikarboksyylihapon (1,0 g, 2,3 millimooia)
ja 2,4-dimetyyli-pentanolin (2,73 g, 23 millimoolia) sekoi-
tettuun liuokseen dikloorimetaanissa (10 ml). 20 tunnin
kuluttua reaktioseos suodatettiin, liuotin haihdutettiin

ja lisdttiin eetterid (20 ml). Tunnin kuluttua liuos suo-
datettiin ja eetteri haihdutettiin. Kromatografoimalla
jéddnnos silikageelilld ja eluoiden etyyliasetaatti/heksaanilla
saatiin otsikkoyhdiste (0,135 a), sp. 179-81° (2-pro-
panoli/sykloheksaani).

Fsimerkki 119

5-(2,2-dimetyylipropyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5~-pyridiiidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 7 menetelm&allad, sp. 169-71°

(petrolieetteri (60-809)).

Esimerkki 120

5-(l,l-dimetyylietyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-
2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-
dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkin 53-55 menetelmalls, sp. 121-2°

(heksaani).
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Fsimerkki 121

5-(2-fluori-1-(fluorimetyyli)etyyli 3-metyyli-4-(3-
kloori-6-flu.ori~2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-

karboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 118 menetelmdlla, sp. 124-5°

(sykloheksaani).

Esimerkki 122

3-metyyli 5-(2,2,2-trifluori-1-(trifluorimetyyli)etyyli)-
4-(3-kloori-6-flupori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-1-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-é6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 53-55 menetelmdlla, sp. 102-4°
(petrolieetteri (60-80°)). MT 577/5, NMR delta (Cocly)
6,00 (a,1lH), 3,59 (s,3H).

Esimerkki 123

5-(etoksimetyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
€-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 124 menetelm&lla, sp. 154-5°

(2-propanoli).

Fsimerkki 124

3-metyyli 5-(2-oksopropyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-
metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Matriumhydridia (0,057 a, 50%, 1,2 millimoolia) lis&ttiin
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4-(3-kloori-6-Fluori-2~(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-(fluori-
metyyli)-1,4-dihydro-5~(metoksikarbonyyli)-2-metyyli-3-
pyridiinikarboksylaatin (0,5 a, 12, millimoolia) sekoitettuun
liuokseen tetrahydrofuraanissa (20 ml). Tunnin kuluttua
lisdttiin l-kloori-2-propanonia (0,088 g, 1 millimooli).
Reaktioseosta pidetiin 2 viikkoa huoneen l&mpotilassa,

minkd jdlkeen se kaadettiin laimeaan suolahappoon ja etyyli-
asetaattiin. Vesikerros uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld ja suola-
liuoksella ja kuivattiin (MgSOa). Haihduttamalla liuotin

ja kromatografoimalla silikalla eluoiden etyyliase-
taatti/heksaanilla satiin otsikkoyhdiste (0,3 a), sp. 142-3°
(2-propanoli/heksaani),

Esimerkki 125

5-(l-etyylipropyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)~2-(fluorimetyyli)-1,4-~dihydro~
6-metyyli-3 5S5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 6 mukaisella menetelmalla, sp.

134-7° (petrolieetteri (60-80°)).

Esimerkki 126

5-(3-syklopentenyyli) 3-metyyli 4-(3-kloori-6-flupri-2-
(triflyorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli-1,4-dihydro~
6-metyyli-3 b_pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 53-55 mukaisella menetelmdlléd,

sp. 169-71° (asetoni/petrolieetteri (60-80°)).

Esimerkki 127

5«(3-hydroksi-2~(hydroksimetyyli)-2-metyylipropyyli)-3-
metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)
fenyyli)-2-(fluorimetyyli}-1,4-dihydro~-6-metyyli-3,5-

pyridiinidikarboksylaatti




3-metyyli 5-((3-metyyli-3-oksetanyyli)metyyli) &4-~(3-kloori-
6--fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2~(fluorimetyyli)-
l,4~dihydro~6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaattia (0,6 a)
liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) ja lisdttiin suolahappoa
(10 ml 2N). Seisotettiin 16 tuntia, minkd jalkeen orgaahinen
kerras erotettiin, kuivattiin (Nazqoa) ja liuvotin haih-
dutettiin. Kromatografoitiin silikalla eluoimalla etyyli-
asetaatti/petrolieestteri (60-80°) seoksilla, mink& jidlkeen
kiteytettiin metanoli/Z-propanoli/petrolieetterista (60-80°),
jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,28 g), sp. 122-4,.

Esimerkki 128

3.metyyli 5-(cis-oktahydro-endo-2-pentalenyyli)-4-(3~
kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)~-2-
(fluorimetyyli)-l,4~dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 53-55 mukaisella menetelmallsd,

sp. 205° (hajoaa).

Fgimerkki 129

5-(2,2~dimetyyli-3-((metyyli(fenyylimetyyli)amino)-
propyyli)-3-metyyli 4-(3-kloori~6-fluori-2-
(trifluvorimetyylil)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-
1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti-hydrokloridi

Valmistettiin esimerkin 7 mukaisella menetelmdlld, sp.
115° (hajoaa). M*, 616/4, NMR delta (D_DMSD) 5,76 (q,1H).

Esimerkkdi 130

3-metyyli S5-(l-metyylietyyli) 2-(difluorimetyyli)~-4-(3,6-
difluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli-1,4-dihydro-6-
"metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti
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Dietyyliaminorikkitrifluoridia (0,36 g, 2,2 millimoolia)
lisattiin 3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4~(3,6~difluori-2-
(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-formyyli-l,4-dihydro-6-
metyyli-3,5-pyridiini-dikarbeksylaatin (0,9 o, 2 millimocolia)
-20%:ssa sekoitettuun liuokseen dikloorimetaanissa (50

ml). Seosta pidettiin 1 tunti 20%:ssa ja 1 tunti refluk-
sointilampotilassa, minkd jdlkeen liuotin haihdutettiin

ja jddnnds kromatografoitiin silikalla eluoiden. etyyli-
asetaatti/heksaanilla. Kun puhtaat haihdutetut jakeet hier-
rettiin heksaanin kanssa, saatiin otsikkoyhdiste (0,34 g),

sp. 136-7°.

Esimerkki 131

3-metyyli 5-(l-metyylietyyli) 4-(3<kloori-6-~fluori-2-(tri-
fluorimetyylij)fenyyli)-2-(difluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 130 mukaisella menetelmdlla, sp.

131-2° (heksaani).

Esimerkki 132

5-(3-atsetidinyyli) 3-metyyli-4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-
6-metyyli~-3,5-pyridiinidikarboksylaatti-hydrokloridi

Valmistettiin eismerkkien 53-55 mukaisella menetelmallsd,
sp. 176° (hajoaa) (etanoli/eetteri). M, 480/2; NMR delta
(D DMSO) 9,3 (s,1H), 5,85 (a,1H), 3,6 (s,3H).

Esimerkki 133

S-metyyli 3-(2,2,2-trikloorietyyli). 4-(3-kloori-6-fluori-

2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-2-((2~(1,3-dihydro-1,3-
diokso-2H-isoindol-2-yyli)etoksi)metyyli)~6-(fluorimetyyli)-

1,4-dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti
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Valmistettiin esimerkin 6 mukaisella menetelmidlla. NMR

delta (CDCly) 6,05 (a,1H), 3,56 (s,3H).

Esimerkki 134

4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)-fenyyli)-2-((2-
(1,3-dihydro-1,3-diokso-2H-isoindol-2-yyli)etoksi)metyyli)-
6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-5-(metoksikarbonyyli)-3-
pyridiinidikarboksyylihappo

Sinkkipdlyd (0,31 g, 4,75 millimoolia) lisattiin S-metyyli
3-(2,2,2-trikloorietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-
(trifluorimetyyli)fnyyli)-2-((2-(1,3-dihydro-1,3-
diokso-2H-isoindol-2-yyli)etoksi)metyyli)-6-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-~3,5-pyridiinidikarboksylaatin

(0,7 g, 0,95 millimoolia) sekoitettuun liuokseen aseto-
nitriilissa (10 ml), joka sis&lsi muurahaishappoa (0,18

ml, 4,75 millimoolia). 3 pdivdn kuluttua reaktioseos kaadettiin
suolaliuokseen, tehtiin happameksi l1l0-prosenttisella vesi-
pitoisella rikkihapolla ja uutettiin kloroformilla. Orgaaninen
kerros suodatettiin, pestiin 10-prosnttisella vesipitoisella
rikkihapolla ja suolaliuokseila, kuivattiin (MgSOa) ja
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikkoyhdiste.

Mt 1, 615/7.

Esimerkki 135

S-metywyli 3-~(l-metyylietyyli) 4-(3-kloori-6-fluori-2-(tri-
fluorimetyyli)fenyyli)-2-((2-(1,3-dihydro-1,3-diokso~2H-

isoindol-2-yyli)etoksi)metyyli)-6~-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 53-55 mukaisella menetelmédlla.

M, 656/8.
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Esimerkki 136

S-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 2-((2-aminoetoksi)metyyli)-
4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-6-
(fluorimetyyli)-l,4-dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 82 ja 83 mukaisella menetelwdlla,
(M+1)1 527/9 NMR delta (CDC1,) 825 (d,1H), 60, (a,1H),
3,57 (s,3H).

Esimerkki 137

S-metyyli 3-(l-metyylietyyli) 4-(2,6-difluocri-3-nitrofe-
nyyli)-2-((2~-(1,3~-dihydro-1,3~dioksp-2H-igsoindol~2-
yyli)etoksi)metyyli-6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro~3,5-
pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 93 mukaisella menetelmalla (M+1)%,
618; NMR delta (COCly) 5,53 (s,1H), 3,60 (s,3H),

Esimerkki 138

S-metyyli 3~(l-metyylietyyli) 2-(2-amincetoksi)metyyli)-
4-(2,6-difluori-3-nitrofenyyli)~-6-(fluorimetyyli)-1,4~
dihydro-3,5-pvridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkkien 82 ja 83 mukaisella menetelmallsd.
(M+1) 488,

- Esimerkki 139

5-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6~fluori-2-(trifluorime-~
tyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2-metyyli-6=((2-(4-(2-tiatso.
lyyli)-l-piperatsinyyli)etoksi)metyyli)-3,5-pyridiini-
dikarboksylaatti

5-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorime-



61

tyyli)fenyyli)-1,4-dihydro-2-melyyli-6-((2-(l-piperatsi-
nyyli)etoksi)metyyli)-3,5-pvridiinidikarboksylaattia (0,05 a,
0,1 millimoolia) ja 2-bromitiatsolia (0,02 ml) kuumenenttiin
2 paivaa 120%:ssa. Kromatografoitiin silikalla eluoimalla
dikloorihetaani/metanoli/trietyyliamiinilla, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste (0,02 g). ‘

(M+1)T 647/9; NMR delta (coCly) 5,98 (q,1H), 3,58 (s,3H).

Fgimerkki 140

S-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-(4-metoksi-

‘4~o0ksobutyyli)=-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlla, M+,

539/41.

Fsimerkki 141

4-(4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-3-
(etoksikarbonyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-5-
(metoksikarbonyyli)-2-pyridyyli)butaanihappo

Valmistettiin esimerkkien 87, 88 ja 90 mukaisella menetelmalla
5-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6~fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-l,4~-dihydro«6-(4«
metoksi-4-oksobutyyli)-3,5-pyridiinidikarboksylaatista,

NMR delta (CDClz) 6,0 (a,iH), 3,57 (s,3H), 2,5 (t,2H).

Fsimerkki 142

3-etyyli 5-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(6-etoksi-4,6-dioksoheksyyli)-6-
(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti

Tionyylikloridia (0,75 ml) ja dimetyyliformamidia (1 pisara)
lisattiin 4-(4~-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fe-
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nyyli)-3-(etoksikarbonyyli)-6-(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-~

5. (metoksikarbonyyli)-2-pvridyyli)butaanihappoon (1,1 o,

2 millimgolia) dikloorimetaanissa (20 ml). Sekoitettiin

16 tuntia, minkd jalkeen liuvotin haihdutettiin, jolloin
saatiin happokloridi-vdlituote. Tdmid yhdiste dikloorimetaanissa
(10 ml) lisdttiin 30 minuutin aikana 2,2-dimetyyli-1,3-
dioksaani-4,6-dionin (0,36 a, 2,5 millimoolia) ja pyridiinin
(0,23 g, 3 millimoolia) -20-asteiseen liuokseen dikloorime-
taanissa (50 ml). Reaktioseoksen annettiin la&mmetd huoneen
lampotilaan ja sekoitettiin 3 tuntia. Reaktioseos pestiin

sen jdlkeen suolahapolla ja suolaliuocksella, kuivattiin
(MOSUQ) ja liuvotin haihdutettiin, Jaanndsta kuumennettiin
refluksoiden etanolissa 2 tuntia ja liuotin haihdutettiin,
Jadnnds puhdistettiin HPLC:;11d ~etyyliasetaatti/petrolieetteri
(60-~809) seoksilla, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,46 g).

NMR delta (CDCl;) 6,0 (q,1H),3,58 (s,3H), 3,47 (s,2H) ja
2,67 (t,2H).

Fsimerkki 143

3-etyyli S5-metyyli 2-(3-(2-amino-6-hydroksi-4-pyrimidi-
nyyli)prepyyli)-4-(3-klogori-é-fluori-2-(trifluorimetyyli)-
fenyyli)-6-{(fluorimetyyli)-1,5-dihydro-3,5-pyridiinidi-
karboksylaatti

3-etyyli S5-metyyli 4-(3-kloori-6-~fluori-2-(trifluori-
metyyli)fenyyli)-2-(6-etoksi-4,6~-dioksoheksyyli)-6-
(fluorimetyyli)-1,4~dihydro-3,5-pyridiinikarboksylaattia

(0,46 g, 0,77 millimoolia), nuanidiinihydrokloridia (0,075 g,
0,79 millimoolia) ja 1l,5-diatsabisykle/4.3.0/non-5-eenid

(0,14 g, 1,1 millimoolia) kuumennettiin refluksoiden etanolissa
(15 ml) 3 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja jd&nnds kroma-
tografoitiin silikalla eluoiden dikloorimetaani/metanolilla,

jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,165 g) (M+1)" 591/3.
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‘Esimerkki 144

5-etyyli 3-metyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorime-
tyyli)fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-((2-
metoksi-2-oksoetoksi)metyyli)-2,5-pyridiinidikarboksylaatti

Valmistettiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlld. NMR
delta (CDClB) 6,0 (a,1H), 4,81 (g,2H), 3,58 (s,3H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa kaavan 1 mukaista yhdistettsd

jossa R, on vety tai alkyyli Cl-6,

1
R3 ja RS’ jotka vaivat olla samoja tai erilsisia, ovat

kukin '(CHz)x'(CHR34)yR35’

x on kokonaisluku 0 -~ 7,

y on 0 tai 1,

RB& on vety, alkyyli Ci-6 tai sykloalkyyli, jossa on
enintadn B8 hiiliatomia,

835 on vety; alkyyli €l-6 valinnaisesti substituoituna
vedylla, alkoksi Cl-6:11a, alkanoyyli Cl-6:1la tai hyd-
roksilla; 4-, 5- tai 6-jdseninen happi-~, typpi- tai
S(O)n-pitoinen heterosyklinen rengas, joka rengas on
valinnaisesti substituoitu alkyyli Cl-6:11la; sykloalkyyli
tai sykloalkenyyli, jossa on enint#dn 8 hiiliatomia,

Joka sykloalkyyli on vuorostaan valinnaisesti sillastettu,
substituoitu alkyylilla Cl-6 tai fuusioitunut fenyyliren-

kaaseen; ryhmd -CH=CHR jossa le on sykloalkyyli,

13’
Jjossa on enintaan 8 hiiliatomia; tai on alkyyli Cl-6

aminoryhmid, jossa alkyyliryhm#& (ryhmdt) on valinnaisesti
substituoitu fenyylilld; tai, kun x on kokonaisluku 1 ~

7, R35 on CN, ~DSDZR3} tai kaavan II tai II1 mukainen

ryhma
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a

1

NS I
—o

N -

12

Jjoissa Rll Jja RlZ’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kukin alkyyli Cl-6 tai fenyyli, ja
R33 on alkyyli Cl-6 tai alkyyli Cl-6 fenyyli,
R2 ja R6’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kukin CN, CHO tai alkyyli Cl-6, jonka valinnaisesti katkaisee
happiatomi ja joka valinnaisesti on substituoitu halogee-
nilla, hydroksilla, -COOH:1lla tai sen alkyyli Cl-6 esterillsi,
Cl-6 betaketoesteriryhmdlld, 2-amino-é6-hydroksipyrimidin-4-
yyliryhmdlld tai ryhm&lla _NRlaRIE’
Rla ja R15, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat
kukin vety, alkyyli Cl~-6, -C(=NCN)Salkyyli Cl-¢ tai kaavan

IV mukainen ryhma

K N

LI, E
\ 2

/

i : 5 i - “N— o
tai muodostavat vhdessa ket jun CRlé_N CRl7_C 187"
—CHZCHZN(R19)CHZCH2

R16' Rl7 ja RlB’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
ovat kukin alkyyli Cl-6,

ng on velty; alkyyli Cl-6 valinnaisesti substituoituna

- tai -CO(o-fenyleeni)CO-,
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fenyylilld, joka vworostaan on valinnaisesti substituoitu

halogeenilla; -CONRZORZl;

rengas, joka sisdltdsa typped ja valinnaisesti myts rikkis,

tai 5-jdseninen tyydyttamaton

RZO ja R,,, Jjotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat

kukin vety tai alkyyli Cl-6,

Ra on fenyyliryhméd, jossa on 3 tai 4 substituenttia,

tai on tyydyttdmateén 5-jaseninen heterocsyklinen ryhma,
jossa on vksi ainoa heteroataomi valittuna hapesta, rikista
ja typesta, jolloin R4 on substituoitu seuraavilla: CF

XRZZ’

oksalanyyli, 'N(RZB)CORZQ’ -CONR25R26, tai amino, joka

on valinnaissti substituoitu fenyylisulfonyylilla tai

3’
nitro, halogeeni, €N, alkyyli Cl-6, formyyli, di-

trifluoriasetyylilla, ja ryhmédssé Rq on substituentti

sen atomin vieressd, jonka kautta R4 on liittynyt muuhun
molekyyliin,

R22 on fenyyli tai alkyyli Cl1-6 valinnaisesti substituoituna
halaogeenilla,

X on O tai Q(O)H,

non 0, 1 tai 2, ja

Rosr Ragr Ros 26"
ovat kukin vety tai alkyyli Cl-6,
edellyttden, ettd i) kun Rl
CH,F, R, on metyyli ja R5 on l-metyylietyyli tai syklo-

2 3
pentyyli, niin R ei ole 2-(trifluorimetyyli)-3-kloori-6-

ja R jotka voivat olla samoja tai erilaisia,

on vety tai metyyli, Rz on

4
fluorifenyyli,

. ‘ . iR
ii) kun Rl on vety, R2 on CHZF, R3 on metyyli ja g on

l-metyylietyyli, niin Ra ei ole 2,3-dikloori-é6-fluorifenyyli,

Jja

iii) kun Pa on heterosyklinen ryhmd, niin ainakin yksi
ryhmista R2 ja 96 on jokin muu kuin alkyyli tai alkoksi-
alkyyli,

tai kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa on emédksinen typpin
atomi, farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd happoadditiosuolaa,
tunnettu s11ta, etta

a) saatetaan reagocimaan kaavojen V, VII, X ja XIV mukaiset

yhdisteet
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R,CHO v
R5 OOCCH ,COR vfI
- Ry00CCH,,COR, - "
Ry NH, XIV

tai niiden osittaiskondensaatit,

joissa Rl’ RZ’ R3, Ra, R5 ja R6 tarkoittavat samaa kuin
edella, :

b) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, joka sisaltas
ryhmén —S(O)m—, jossa m on 1 tai 2, hapettamalla selek-
tiivisesti vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa

m on O tai 1,

c) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa toinen
tai molemmat ryhmisti R2 ja Rg on -CHF, tai -CHZF,
saattamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
toinen tai molemmat ryhmistd R2 ja R6 on vastaavasti
-CHO tai —CHZL, jossa L on ~-0H tai hyvd poistuva ryhmé,
reagoimaan fluorausaineen kanssa,

d) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa on
-CHO-substituentti,

i) hydrolysoimalla selektiivisesti vastaava kaavan I
mukainen yhdiste, jossa on -CH(0R27)2-substituentti,

jossa R on alkyyli C]l-6 tai molemmat R27-ryhmét muodostavat

27
yhdessa -CHZCH2

ii) hapettamalla selektiivisesti vastaava kaavan 1 mukaisen

-ketjun, tai

yhdiste,. jossa on —CHZOH—substituentti,
e) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa toinen

ryhmista R2 ja R6 on —CHZOH, hydrolysoimalla selektiivisesti

vastaava kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa . toinen ryhmista
R2 Jja Ré on ~CH27 ja 7 on hyva poistuva ryhmé,
f) muodostetaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa on ryhma

-CN, eliminoimalla ROH vastaavasta kaavan 1 mukaisesta
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yhdisteestd, jossa on ryhmd -CH=NOR, jossa -0OR on hyva
poistuva ryhma,

g) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R, ja R5 on vety, tai jossa ainakin toisessa

3

ryhmistd R, ja R, on -COOH-ryhm&, lohkaisemalla pelkistdvdsti

tai hydrolssoimaila vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa ainakin toinen ryhmistd R} ja R5 on jokin muu kuin
vety tai jossa ainakin toisessa ryhmista R2 ja R6 on
karboksyylihappoesteriryhma,

h) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R} ja R5 on jokin muu kuin vety tai jossa
ainakin toisessa ryhmista R2 ja R6 on karboksyylihappo-
esteriryhmd tal betaketoesteriryhmd, esteroimélla tai
vaihtoesterdimdlld vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa ainakin toinen ryhmista R3 ja R5 on vety tai on
jokin muu ryhma R3 tai R5 kuin mita halutaan lopputuot-
teeseen, tal jossa ainakin tolsessa ryhmista R2 ja R6

on -COOH-ryhma,

i) mubdostetaan kaavan.l mukaimen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmista R2 ja R6 on metyyli, pelkistamélls selek-
tiivisesti vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
ainakin toinen ryhmista R2 Jja R6 on -CHZY ja Y on ryhmd,
joka voidaan pelkistdd vedyksi,

j) muodastetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa on
~NH2—substituentti, poistamalla suojaryhméa vastaavasta
yhdisteestd, jossa on suojattu aminoryhma,

k) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
“toinen ryhmista R3 ja R5 on alkyyli substituoituna kaavan
11 tai III mukaisella ryhm&dlla, saattamalla vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin toinen ryhmista
R3 ja Ré on alkyyli substituoituna hyvdlld poistuvalla

rybm#llsa, reagoimaan vastaavasti kaavan XI tai XII mukaisen

yhdisteen kanssa
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N_ N _ H XI
Ry
R
l XN
’ - X1
B N§7L\\ !
Rz

tai sen tautomeerin tai suoclan kanssa, v

joissa Rll ja»Rlz tarkoittavat samaa kuin edelld,

1) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin
toinen ryhmist4d R3 ja Rg on alkyyli substituoituna ryhm&lla
—CH(R36)(CH20H)—CH20H, jossa R36 on vety tai alkyyli,
hydrolysoimalla selektiivisesti vastaava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa ainakin toinen ryhmist4d Rj ja R5 on alkyyli
substituoituna 3-oksetanyylilld, joka vuorostaan on valin-
naisesti substituoitu 3-asemassa alkyylilla,

m) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rl an
alkyyli Cl-6, Cl-6 alkyloimalla vastaava kaavan 1 mukainen

yhdiste, jossa R_. an vety,

n) muodostetaan'iaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen
ryhmista Rla ja Rl5 on kaavan IV mukainen ryhmid, saattamalla
vastaava kaavan. 1 mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmista

R14 ja R15 on -C(=NCN)Salkyyli Cl-6, reagoimaan hydratsiinin

kanssa,

o) muodostetaan kaavan 1 mukainen yhdiste, jossa Rla
Jja 915 muodostavat yhdessd ket jun -CRls:N-CR17=CR18_’
saattamalla vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa
Rig Ja Ryg
ja alkaanialdehydin ja alkaneenidionin kanssa, jossa

ovat kumpikin vetyjd, reagoimaan ammoniakin

molemmat happiatomit ovat viereisissa hiiliatomeissa,
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p) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rjg

on alkyyliamino-karbonyyli tai 5-jdseninen rengas, saatta-
malla vastaava kaavan I ‘mukainen yhdiste, jossa Rl9 on

vety, reagoimaan alkyyli-isosyanaatin tai vastaavan 5-
jdsenisen rengasyhdisteen kanssa, jossa on hyva poistuva
ryhma,

q) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Rla

tai R on ryhma -C{(=NCN)Salkyyli Cl-6, saattamalla vastaava

15
kaavan I mukainen vhdiste, jossa ainakin toinen ryhmista
Rla ja RlS on vety, reagoimaan di-alkyyli(Cl-6)N-syano-

iminoditiokarbonaatin kanssa,

r) muodostetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa. ainakin
toinen ryhmista 92 ja Ré on substituoitu 2-amino-6-
hydroksi-pyrimidin-4~yyliryhmédlla, saattamalla vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa ainakin toinen ryhmista
R2 ja R6 on substituoitu betaketoesteriryhmdlld, rea-
goimaan auanidiinin kanssa, tai

s) muodostetaan kaavan I mukaisen yhdisteen optinen isomeeri
erottamalla yhdisteen cptisten isomeerien seos,

ja haluttaessa tal tarvittaessa muunnetaan saatu kaavan

I mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvaksyttdvidksi happo-

additiosuclakseen tai p&@invastoin,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t un -
nettu siitd, ettd ryhmalla R4 on kaava XIII

XITI

10 7

Jjossa R7 on trifluorimetyyli, fenyylitio, fluori, fenyyli-
sulfonyyli, nitro tai kloori,

Rg on nitriili, kloori, fluori, fenyylitio, metyylitio,
fenyylisulfonyyliamino, trifluoriasetyyli, trifluorimetyyli,

metoksi, propyylitio, nitrro tai amino,
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R, on vety, fluori tai kloori, ja

RlU on vety, fluori, metoksi tai kloori.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmda, t u n:-
nettu siitd, ettd R, on vety, R2 on —CHZF tai CH3,

1
R, on metyyli, R5 on 3-tietanyyli, l-metyylietyyli, syklo-

bgtyyli, 3-tietanyyli-S,S-dioksidi, 6-(5-fenyyli-3-py-
ratsolyylioksi)heksyyli, syklopropyylimetyyli, 6-((6-
metyyli-2-fenyyli-4-pyrimidinyyli)oksi)heksyyli tai etyyli,
R6 on metyyli tai (2-amincetoksi)metyyli ja R4 on 3-nitro-
2-tienyyli tai kaavan XIII mukainen ryhmé&, jossa R7 on

CF}’ R8 on C1 tai CN, R9 on vety ja RlO on F.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan I mukainen yhdiste on 3-metyyli
5-(3-tietanyyli) 4-(3-syano-6é-fluori-2-(trifluorimetyyli)-
fenyyli)-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-
pyridiinidikarboksylaatti,

3-metyyli 5-(6-((6-metyyli-2-fenyyli-4-pvrimidinyyli)-~
oksi)heksyyli 4-(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)-
fenyyli)=-2-(fluorimetyyli)-1,4-dihydro-6-metyyli-3,5-
pyridiinidikarboksylaatti tai sen farmaseuttisesti hy-
viksyttdva suola, tai

3-etyyli S-metyyli 2-((2-amincetoksi)metyyli)-4-
(3-kloori-6-fluori-2-(trifluorimetyyli)fenyyli)-
6~(fluorimetyyli)~1,4-dihydro-3,5-pyridiinidikarboksylaatti
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola,

5. Jossakin patenttivaatimuksessa 1 -~ 4 mdadritellyn kaavan
I mukaisen yhdisteen kdyttd valmistettaessa farmaseuttista

seosta, jota kdytetddn kardiovaskulaarisen tilan hoitoon.
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29

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av en fOrening med formeln I

dar :
R, Hr vite eller alkyl C1-6,

1
Ry och Rg, vilka kan vara likadana eller olika, #r envar -(CH,) -

(CHRy4) JRy5;
x dr ett heltal O - 7,

y dr O eller 1,
R34 dr vite, alkyl Cl1l-6 eller cykloalkyl med hégtst 8 kolatomer,

R35 dr vidte; alkyl Cl-6 selektivt substituerad med vidte, alkoxi
Cl-6, alkanoyl Cl~6 eller hydroxi; en 4-, 5~ eller 6-medlems syre-,
kvidve~ eller S(O)ﬁ-haltig heterocyklisk ring, vilken ring dr se-
lektivt substituerad med alkyl Cl-6; cykloalkyl eller cykloalkenyl
med htgst 8 kolatomer, vilken cykloalkyl i sin tur selektivt &r
overbryggad, substituerad med alkyl Ci1-6 eller fusionerad i fenyl-
ringen; en grupp ~CH=CHR13, dar R13 dr cykloalkyl med hogst 8 kol-
atomer; eller dr en alkyl Cl-6-aminogrupp, ddr alkylgruppen (grup-
perna) selektivt substituerats med fenyl; eller, d& x 4r ett hel=-
tal 1 - 7, R dr CN, —0802R33 eller en grupp med formeln II eller

ITI

35



73

N____N . B 11
P‘l‘l
R
11 111
SR
—_ Y \ //j\
. N R ,
12

i vilka R11 och R12, vilka kan vara likadana eller olika, envar
dr alkyl Cl1l-6 eller fenyl, och

R33 dr alkyl Cl-6 eller alkyl Cl-6-fenyl,

R, och R6, vilka kan vara likadana eller olika, 4r envar CN, CHO
eller alkyl Cl~6, som selektivt avbrytes &v en syreatom och som
selektivt substituerats med halogen, hydroxi, ~COOH eller med dess
alkyl Cl-6 ester, med en Cl-6 beta ketoestergrupp, en Z2-amino-6-
hydroxipyrimidin-4-ylgrupp eller med en grupp -NR14R15,

R14 och R15, vilka kan vara likadana eller olika, &r envar véte,
alkyl C1~6, -C(=NCN)Salkyl cl-6 eller en grupp med formeln IV

—__IL‘”’JI\\~NH ' -

eller bildar tillsammans en kedja —CR16=N-CR17=CR18-, -CH20H2N

(R19)CH20H2- eller -CO(o~fenylen)CO-~,

Rygs Ryq OCh Ryg, vilka kan vara likadana eller olika, &r envar
alkyl Cl-6, \

Rig dr vdite; alkyl Cl-6 selektivt substituerad med fenyl, som i
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sin tur selektivt substituerats med halogen; -CONR20R21; eller

en 5-medlems omdttad ring, som innehéller kvdve och selektivt
dven svavel, R,, och R, vilka kan vara likadana eller olika,

Ar envar vite eller alkyl Cl-~6,

R4 dr en fenylgrupp med 3 eller 4 substituenter,

eller 8r en omittad S-medlems heterocyklisk grupp med endast en
heterocatom vald fran syre, svavel och kvive, varvid R4 substitue-
rats med foljande: CFB’ XRyo) nitro, halogen, CN, alkyl C1-6,
formyl, dioxalanyl, ~N(R23)COR24, —CONR25R26, eller amino, som
selektivt substituerats med fenylsulfonyl eller trifluoracetyl,
och 1 gruppen R4 finns en substituent bredvid den atom, Over vil-
ken R4 Ar bunden vid den ¢vriga molekylen,

R22 ar fenyl eller alkyl Cl-6 selektivt substituerad med halogen,
X d4r O eller S(O)n,

n dr 0, 1 eller 2, och _
R23, R24, R25 och R26’ vilka kan vara likadana eller olika, &r
envar vdte eller alkyl Cl-6,

forutsatt, att i) ad R, dr vite eller metyl, dr R, CH,F, R3 ar
metyl och RS dr l-metyletyl eller cyklopentyl, s& Hr R4 icke
2-(trifluormetyl)-3-klor-6-fluorfenyl,

ii) d& Ry &r vite, dr R, CH,F, R3 dr metyl och R5 dr t1-metyletyl,
g4 dr Ry icke 2,3~diklor-6~fluorfenyl, och

iii) da R, dr en heterocyklisk grupp, dr &tminstone en av grup-
perna R, pcths ndgot annat #dn alkyl eller alkoxialkyl,

eller av ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt av en fo-
rening med formeln I, som har en basisk kvidveatom,
kdnnetecknasat dirav, att

a) bringas att reagera foreningar med formlerna V, VII, X och
XIV
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R, CHO v
R, OOCCH ,COR VIt
| R,00CCH,,COR, X
R, N, XTV

eller deras partiella kondensat,

i vilka R1, Rg, R3, R4, R5 och R6 avser samms som ovan,

b) bildas en forening med formeln I, som innehdller en grupp
~S(O)m—, ddr m dr 1 eller 2, genom selektiv oxidation av en mot-
gsvarande forening med formeln I, ddr m dr O eller 1,

¢) bildas en forening med formeln I, ddr den ema eller bidgge av
grupperna RZ och R6 ir -CHF2 eller mCHZF, genom att bringa eh
motsvarande forening med formeln I, ddr den ena eller bdgge av
grupperna R, och R6 analogt dr =CHO eller wCHZL, ddr L d4r -OH el-
ler en god avgiende grupp, att reagera med ett fluoreringsidmne,
d) bildas en fdrening med formeln I, som har en -CHO-substituent,
i) genom selektiv hydrolys av en motsvarande forening med formeln
I, som har en -CH(OR27)2—substituent,

didr R27 dr alkyl Cl-6 eller hdgge R27—grupperna tillsammans bil-
dar en —CHZCHz-kedja, eller

ii) genom selektiv oxidation av en motsvarande forening med for-
meln I, som har en -CH,0H~substituent,

e) bildas en fdrening med formeln I, ddr den ena av grupperna

R2 och R6 ar —CH20H, genom selektiv hydrolys av en motsvarande fo-
rening med formeln I, dd8r den ena av grupperna Rz och RG ir

—-CH,7 och 7 &r en god avgédende grupp,

f) bildas en férening med formeln I med en grupp -CN, genom at?
eliminera ROH frén motsvarande forening med formeln I, som har
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en grupp -CH=NOR, ddr <OR 4r en god‘avgfende grupp,

g) bildas en forening med formeln I, ddr &tminstone en av grup-
perna R3 och R5 ar vdte, eller Atminstone en av grupperna

R2 ach R6 har en -COOH-grupp, genom att avspjdlka reduktivt eller
hydrolysers en motsvarande fdrening med formeln I, dédr &tminstone
en av grupperna R3 och R5 dr nagot annat dn vidte eller Atminstone
en av grupperna R2 och R6 har en karboxylsyraestergrupp,

h) bildas en forening med formeln I, didr Atminstone en av grup-
perna R3 och R5 dr nidgot annat &n vdte eller a4tminstone en av grup~—
perna R, och R6 har en karboxylsyraestergrupp eller en beta keto-
estergrupp, genom att forestra eller bytesforestra en motsvarande
forening med formeln I, didr a&tminstone en av grupperna R3 och R5
Ar vdte eller &r nidgon annan grupp R3 eller R5 dn vad som Onskas
i glutprodukten, eller Atminstone en av grupperna R2 och R6 inne~
hiller en -COOH-grupp,

i) bildas en forening med formeln I, ddr &tminstone en av grupper-
na R2 och R6 dr metyl, genom selektiv reduktion av en motsvarande
forening med formeln I, dér Atminstone en av grupperna R2 och R6
ar -CHeY och Y dr en grupp, som kan spjdlkas till véte,

j) bildas en férening med formeln I, som har en -NH,~substituent,
genom att avlidgsna skyddsgruppen fran motsvarande forening, som
har en skyddad aminogrupp,

k) bildas en forening med formeln I, dédr Atminstone en av grup-
perna R3 och R5 dr alkyl substituerad med en grupp med formeln II
eller 111, genom att bringa motsvarande forening med formeln I,
dir adtminstone en av grupperna R3 och R5 dr alkyl substituerad
med en god avgidende grupp, att reagera analogt med en forening
med formeln XI eller XIT
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. N H X1

ol
Ras
Ryy '

XN

\ XI1
B N

| PP

eller méd dess tautomer eller salt,
ddr R11
1) bildas en forening med formeln I, ddr &tminstone en av grup-
perna R3 och R5 ir alkyl substituerad med en grupp -CH(R36)
(CH20H)—CH20H, dar R36 dr vidte eller alkyl, genom selektiv hydro-
lys av en motsvarande forening med formeln I, ddr &tminstone en
av grupnverna R3 och R5 dr alkyl substituerad med 3-oxetanyl, som
i sin tur selektivt substituerats i 3-stdllning med alkyl,

m) bildas en fdrening med formeln I, ddr R, &r alkyl Cl-6, genom
C1-6-alkylering av en motsvarande forening med formeln I, dédr

och R12 avser samma sSom ovan,

R1 gr viate,

n) bildas en férening med formeln I, ddr en av grupperns R14 och
R15 dr en grupp ned formeln IV, genom att bringa en motsvarande
forening med formeln I, dAr en av grupperna R14 och R15 R
~-C(=NCN) Salkyl Cl-6, att reagera med hydrazin,

o) bildas en forening med formeln I, dir Ry, och R15 tillsammans
bildar en kedja —CR16=N—CR17zCR18—, genom att bringa motsvarande
forening med formeln I, dér R14 och R15 bég%3 dr vdte, att rea-
gera med ammoniak och alkanaldehyd och alkendion,

ddr bidgge syreatomerna ligger vid ndrliggande kolatomer,
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p) bildas en forening med formeln I, dir R19 dr alkylamino-karbo-
nyl eller en 5-medlems ring, genom att bringa en motsvarande {Ore-
ning med formeln I, dér R19 dr vidte, att reagera med alkylisocyanat
eller med en motsvarande 5S5-medlems ringforening, som har en god
avgidende grupp,

a) bildas en férening med formeln I, dir R,, eller Ryg Ar en

grupp ~C(=NCN)Salkyl Cl-6, genom att bringa en motsvarande fore-
ning med formeln I, dir Atminstone en av grupperna R14 och R15

dr vdte, att reagera med di-alkyl(Cl-6)N-cyano-iminoditiokarbonat,
r) bildas en férening med formeln I, ddr &tminstone en av grupper-
na R, och R6 substituerats med en 2-amino-6-hydroxi-pyrimidin-4-
ylgrupp, &genom att bringa en motsvarande forening med formeln I,
ddr &tminstone en av grupperna R2 och R6 substituerats med en beta
ketoestergrupp, att reagera med guanidin, eller

s) bildas en optisk isomer av en forening med formeln I genom iso-
lering frédn foreningens optiska isomerblandning,

och om 88 onskas eller vid behov ovefdres den erhdllna fOreningen
med formeln I till sitt farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt

eller tvdartom.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k8 nne t e ¢ k na t dédrav,
att gruppen R4 har formeln XIIT '

R . )
9 Rg

XITII

10 7

dar R7 dr trifluormetyl, fenyltio, fluor, fenylsulfonyl, nitro

eller klor,
Rg dr nitril, klor, fluor, fenyltio, metyltio, fenylsulfonyl-
amino, trifluoracetyl, trifluormetyl, metoxi, propyltio, nitro

eller amino,
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gr vite, fluor eller klor, och
0 ir vdte, fluor, metoxi eller klor.

R
R

9
’

3. Forfarande enligt patentkrav 2, k @ nnetec knat dédrav,
att R, ar vite, R, &r -CHpF eller CHy, Ry &r metyl, Ry 4r 3-tieta-
nyl, l-metyletyl, cyklobutyl, 3-tietanyl-S,S-dioxid, 6-(5-fenyl-3-
pyrazolyloxi)hexyl, cyklopropylmetyl, 6-((6-metyl-2-fenyl-4-pyri-
midinyl)oxi)hexyl eller etyl, R¢ dr metyl eller (2-aminocetoxi)metyl
och R4 4r 3~nitro-2-tienyl eller en grupp med formeln XIII, d&r R7
ar CFB’ Rg &r Cl eller CN, R9 dr vdte och R, ar F.

4. TForfarande enligt patentkrav 1, k@ nnet ecknat dédrav,
att en forening med formeln I dr 3-metyl 5-(3-tietanyl) 4-(3-cyano-
6-fluor~2-(trifluormetyl)-fenyl)-2~(fluormetyl)~1,4=-dihydro-6-metyl-
3,5=-pyridindikarboxylat,

3-metyl 5—(6~((6-metyl-2—fenyl-4-pyrimidinyl)—oxi)hexyl 4~ (3~klor-
6-fluor-2-(trifluormetyl)-fenyl)-2-(fluormetyl)-1,4~dihydro—6-me-
tyl-3,5-pyridinkarboxylat eller dess farmaceutiskt godtagbara salt,
eller

3-etyl 5-metyl 2-((2-aminoetoxi)metyl)-4~(3~klor-6-fluor-2-(tri-
fluormetyl) fenyl)~6~(fluormetyl)-1,4~dihydro=3,5-pyridindikarboxy-
lat eller dess farmaceutiskt godtaghbara salt.

5. Anvidndning av en férening med den i négot av patentkraven 1 -
4 definierade formeln I vid framstéllning av en farmaceutisk bland-
ning, vilken anvidndes vid skotsel av kardiovaskuldrt tillsténd.
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