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(57} Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2,6~Dimethyl—-4~-phenyl~1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsdurediestexn,
die fiir die Verwendung in der Humanmedizin und

Veterinirmedizin fiir therapeutische Zwecke zu Priparaten verarbeitet
werden. Durch das erfindungsgemdBe Verfahren werden
2,6-Dimethyl-4-phenyl-1,4~dihydropyridin-3,5-dicarbonsdurediester
der allgemeinen Formel, worin R! eine der Gruppen -CH3,

~CyHg, =CHoCHoOCH3, —~CH-CH20CsHg

oder ~(CH2CH,0)2CH3 bedeutet, R? eine der

Gruppen =CHCH3, -CH(CH3)p, —C(CH3)3,

~CH (CH3) C2Hs5, =CHp~CH20CH{CH3)p, —CH(CH3)CHO0CHj3,

~{CH3) 2CHOCH3, ~CHC=CH cder —CH,C(CH3)=CHy

bedeutet, wobei R! und R? nicht die gleiche Gruppe singd,

R3 ein Chloratom oder eine Methoxygruppe bedeutet und R4

ein Chlcratom, eine Methylgruppe oder eine Methoxygruppe bedeutet,
hergestellt. -~ Formel - ” '
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgezmiBe Verfahren hergestéllten 2,6-Di-
methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiurediester
kénnen fiir die Verwenduhg in der Humanmedizin und Veterinir-
medizin zu antihypertensiv wirkendén Prdparatan verarbeitet

werden,
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Charakteristik der bekannten tschnischen L&sungen

Verbindungsn der allgemeinen Formel

R
H3C00C I COOCH,
H3C/\JEI /\CHB :

H

worin R eine Nitro- oder Trifluormethylgruppe in 2- oder
3-Stellung bedsutet, besitzen bekanntsrmaBen eire cerzbral
gefdBerweiternde Wirkung, eine Wirkung g=gen Angina pectoris

oder eine Blutdruck senkende Wirkung.

‘Mittel, die die glatte GefiBmuskulatur entspannan, k&nnen fiir

- die Behandlung von Arterienhypertsnsionen verwsndst werden,

10

15

da solche Patisnten an erhdhtem pberipheren Widerstand gzgen
Blutdurchflu8 leiden. Verbindungen, die die Aktivitit der
glatten GsfidBmuskulatur stdren, wurdén seit mehreran Jahren
klinisch verwendst. Thre Brauchbarkeit war‘jedoch oftmals in-
folge unzureichender Wirksamkeit und/oder wegen nachteiliger
Wirkungen begrenzt. Nebenwirkungen (auferhalb dés Herzgef&ds-
systems) waren oftmals mit Eigenschaften des Mittels verbunden,
die fiir den die glatte Muskulatur entspannenden Effekt nicht
relevant waren. Manchmal zeigten die gefdBerweiterndan Mit-

tel auch eine negative Wirkung auf die Kontraktilitit des
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Herzens.

Es ist ersichtlich, daB die Entwicklung spezifischer Ent-
spannungsmittel fir die glatte.Muskulatur, welche keine nach-
teiligen Effekte haben, einen therapeutischen Vorteil bei
arteriellen Hypertensionen und fiir die Behandlung ischdmi-
scher Herzerkrankungen und des akut gestbrten Herzcns bleten
kann. AuBerdem k&nnen so‘che Mittel auch brauchbar bei der
Behandlung anderer Bedingungen mit ﬁberméBiger Aktivierung

glatter Muskulatur vom viscsralen Typ sein.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung neuar besserer Verbin-

dungen mit Blutdruck senkender Wirkung.

Darleguno des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

neuer antihypsrtensiver Verbindungen, die den Blutdruck in den

Periphersn Blutgef&Ben in geringeren Dossn als den Blutdruck

in den Herzgsf&gen durch selektive Erweiterung peripherer
BlutgefiBe senken und dabei moglichst geringe unerwlirischte
Neberwirkungen haben. Diese Verbindungen sind 2,6-Dimethyl-
4-phenyl—1,4—dihydropyridin-3,S-dicarbonséurediester der all-

gemeinen Formel I
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(1)

worin R1 eine der Gruppen —CH3,-C2H5, —CHZCHZOCH3,—CH2CH20C2H5

: 2 .
oder»-(CHZCH20)2CH3 und R” eine der Gruppen -C,Hg, —CH(CH3)2,

~C(CHj) 5, ~CH(CH3)C,He, —CH2CH20CH(CH3)2,—CH(CH3)CH20CH3,
= - 2

—C(CH3)2CHZOCH3,-CHZC=CH oder —CH2C(CH3)=CH2, wobei R’ und R

untereinander nicht gleich sind, r3 ein Chloratom oder eine

4

Methoxygruppe bedeutet und R* ein Chloratom, eine Methylgrup-

pe oder eine Methoxygruppe bedeutet.

Diese Verbindungen bssitzen liberraschenderweiss eine speazi-
fische muskelenfspannende Wirkung auf das psriphere Blutgs-

fdBsystem, wobei die Verbindungen keine nachteiligsn Wirkun-

gen haben.

Speziell bevorzugte Verbindungen innerhalb der Formel I sind

folgende:

1) 2,6~Dimethyl-4~(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-~

dicarbonsdure-3-methylester-5-sthylester,

2)_2,6—Dimethylv4~(2,3—dichlorphsnyl)-1,4-dihydrcpyridin—3,5—
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)
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—dicarbonséure—3-éthylester—5-(2—methoxy§thylester),

2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-3 .5

—dicarbonsﬁure-3-methylaster—5-isopropylester,

2,6—Dimsthyl—4—(2,3—dichlorphenyl)-1,4—dihydropyridin—3,5—

dicarbonsaure-3—methyleétsr—5-(1—methylpropylester)f

2,6—Dimethyl—4-(2,3—dichlorphenyl)-1,4—dihydropyridin—3,5-

'dicarbonséure—3—methyl—S—tertiérbutylester,

2,6—Dimethyl~4—(2,3-dichlorphenyl)—1,4—dihydropyridin—3,5—
dicarbonséure-3—methylester-5-(2—methoxy—1-methyléthyl—

ester),

2,6—Dimethy1—4-(2-methoxy-3—chlorphenyl)-1,4—dihydropyri—

din-3,S—dicarbonséure—3-methylester—5-éthylester,

2,6—Dimethyl—4—(2,3—dichlorphenyl)-1,4—dihydr09yridin-3,5—

dicarbonséure—3~(2-methoxyéthyl)—ester—S-isopropyléster,

2,6—Dimethy1-4—(2,3—dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin—3,5—,

dicarbonséure—B-(2-§thoxy§thyl)—aster-s—éthylester,

2,6-Dimethyl—4~(2,3~dichlorphenyl)—1,4—dihydropyridin-3,5-
dicarbonséure—B-if—(2—methoxyéthoxy)—éthy&?ester—S—isopro—

pylester,
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14)

15)

16)

17)

18)
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2,6—Dimethy144—(2,3~dichlorphenyl)—1,4—dihydropyridin—
3,S—dicarbonséure—3-methylester-5f(2—isopropyloxyéthyl)

-ester,

2,6~Dimethyl—4-(2,3—dichlorphenyl)—1,4-dihydropyridin-

3,5—dicarbons§ure~3—methy1ester-5—(2—methoxy—1,14di—

methyléthyl)—ester,

2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-

3;5-dicarbonséure~3—methy1ester—5—(Z—Ethoxyéthyl)—ester,

2,6~Dimathyl-4-(2,3~dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5—dicarbonséure—3—(2-methoxy)-éthylester—s-propargyl—

ester,

2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4~-dihydropyridin-~

3,5-dicarbonsdure-3-methylester-5-(2-methyl)-allylester,

2,6-Dimethyl-4-(2-methoxy-3-chlorphenyl)~-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-methylester-5~-isopropyl-

ester,

2,6-Dimethyl-4-(2-methoxy-3-chlorphenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-(2-methoxydthyl)-ester-5-

dthylester,

2,6-Dimethyl-4-(2-methoxy-3-chlorphenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-B,5—dicarbonséuré—3—(2—methoxy5thyl)—ester—

5~isopropylester,
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19) 2,6-Dimethy1-4—(2-chlor—3—methoxypheny1)-1,4-dihyarb-
pyridin—3,5—dicarbonséure-3-methylester—5-(1-methyl)-

n-propylester,

20) 2,6-Diméthyl-4-(2—chlor-3—methoxyphenyl)—1,4—dihydro-

pyridin—B,S—dicarbonséure—3-§thylester—S—isopropylester

21) 2,6—Dimethy1—4-(2~chlor—3—methy1phenyl)—1,4—dihydro-

pyridin—3,S—dicarbonséure-3—methylester—S—athylester,

22) 2,6—Dimethyl—4*(2-chlor-3—methoxyphenyl)—1,4—dihydro-

pyridin—B,5—dicarbons§ure—3—methylester—S—éthylester.

Die Substanzen sind dazu bestimmt, oral oder parenteral
fiir akute und chronische Behandlung der oben erwdhnten

Herzgeféserkrankungen verabreicht zu werden.
Die biologischen Wirkungen d=r neuen Verbindungen wurden
getestet. Die durchgeflihrten verschiedensn Tests sind nach-

folgend geszeigt und erklért.

Die neuen Verbindungen werden nach den folgenden Methoden

erhalten,

al) eine Verbindung der allgemeinen Formel IIa
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worin R, R2 und R4 die obige Bedeutung haben, wird mit einer

Verbindung der allgemeinan Formel IIIa

NH,, 0
\C=CH—C/
~ »\DRZ

(I1Ta)

CH3

worin R2 die obige Bedeutung hat, .unter Bildung einer Verbin-

dung der Formel I umgesetzt oder

5 az) eine Verbindung der allgemeinen Formel IIb

CH (11Ib)

worin RZ, R3 und R4 die obige Bedeutung haben, wird mit einer

Verbindung der allgemeinen Formel IIIb
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NH 0
2\ /

_ C=CH-C (I1Tb)
CH/ gl - 5

3 - . o

worin R1 die obige Bedeutung hat, unter Bildung einer Verbin-

dung der allgemeinen Formel I ungesetzt oder

b1) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

4
R3
C
X\
H ]
worin R3 und R4 die obige Bedeutung haben, wird mit den
5 Verbindungen der Formeln Va und IITa
' )|
0 OR™ .
Q\N:—(:H el (Va)
CH 0
-3
NH oR?
~ e (
“Lh-o I113)
/ -~
CH3 \\g

worin R1 und R2 die obiga Bedeutung haben, unter Bildung

einer Verbindung der Formel I umgesetzt oder

b”) eine Verbindung der obigen allgemeinen Formel IV, worin

3 4

R™ und R™ die obige Bedeutung haben, wird mit d=n Verbin-

10 dungen der Formeln Vb und VIb
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2
0 OR .
/
Negno-g” - (Vb)
CH, 0
NH, ////DRl
NeecH-C (VIb)

.worin R1 und szdie'obige Badeutung haben, unter Bildung
einer Verbindung der Formel I umgesetzt oder

c1) eine Verbindung der allgzmsinen Formel IIa, worin R1, R3
und_R4 die obige Bedeutung haben, wird mit einer Verbindung

5 der allgemesinen Formel VIa

0

C-CH, -

5 (Via)

\ /°

=
C -
\ 2 » . -

(]
pu

OR

worin R2 die obige Badeutung hat, in Gegenwart von Ammoniak

unter Bildung einer Verbindung der Formel I umgssetzt oder
c2) eine Verbindung der allgemeinsn Formel IIb, worin R2, R3
und R4 die obige Bzdeutung haban, wimdmit einsr Verbindung der

10 allgemeinen Formel VIb

0

/

- (VIb)

/
/,C*CHZ—C‘ :
- ' ~ _ 1
CH3 OR
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worin R1 die obige Bedeutung hat, in Gegenwart von Ammoniak

unter Bildung einer Verbindung der Formel I umgasetzt oder

d) eine Verbindung der obigen allgsmeinen Formel IV, worin

R? una R? Qie obige Bedeutung haben, wird mit den Verbin-

durgen der obigen Formeln Va und Vb, worin R1 und Rz'die
Obige Badeutung haben, in Gegenwart von Ammoniak unter Bil-

dung einer Verbindung der Formel I umgesetzt,

Die Erfindung betrifft auch einse Ausfihrungsform des Verfah-
rerxs, bei der man von irgendeiner Verbindung ausgesht, die
als ein Zwischenprodukt in irgéndeinsr Verfahrensstufe er-
halten wurde, und bei der man die fehlende Verfahrensstufe
durchfﬁhrt, oder bei der man das bErfahren in irgzndeiner
Stufe abbricht oder bei der man ein Ausgangsmaterialiunter
den Reaktionsbedingungeﬁ bildet §der bei der eine Reaktions-

komponente moglicherweise in der Form ihres Salzes vorliegt.

Die neuen Verbindungen k&énnsn je nach der Auswahl dsr Aus-~

"gangSmaterialien und des Verfahrens als optische Antipoden

oder Racemat vorliegen oder, wenn sie wenigstens zwei asym-
metrische Kohlenstoffatome enthalten, als ein Isomerenge-

misch (Racematgemisch) vorliegen.

Die erhaltenen Isomerengemische (Racematgemische) k&nnen je
nach den physikalisch -~ chemischen Unterschizden der Komponen-
ten in die beiden stereoisomeren (diastereomeren) reinen Race-

mate aufgetrennt werden, wie mit Hilfe der Chromatographie
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und/oder der fraktionierten Kristallisation.

Die erhaltenen Racemate k&nnen nach bzkannten Methoden auf-
getrennt werden, w;e beispielsweise durch Umkristallisation
aus einem optisch aktiven LOosungsmittel, mit Hilfe von Mikro-
organismen oder durch Umsetzung mit optisch aktiven S&duren,
die Salze der Verbindung bilden, und Trennung der so erhal-
tenen Salze, wie beispielsweise mit Hilfe der unterscﬁied—
lichen L&slichkeit der diastereomeren Salze, aus welchen

die Ahtipoden durch Einwirkung eines geeigneten Mittels

freigesetzt werden kdnnen. Gesignet brauchbare optisch akti-

Ve Sduren sind beispielsweise die L- und D-Form von Weinsdure,

Di-o-tolylweinsiure, Apfelsdure, Mandelsiure, Kampfersulfon-~
sdure oder Chininsdure. Vorzugsweise wird der aktivere Teil

der beiden Antipoden isoliert.

- ZweckmdBig werden zur Dhrchfﬁhrung der Reaktionen nach der

Erfindung solche Ausgangsmaterialien verwendet, die zu Grup-
pen von vorzugsweise erwiinschten Endprodukten und besonders

zu den speziell beschriebener und bevorzugten Endprodukten

fihren.

Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder kénnen, wenn sie

neu sind, nach ansich bekannten Verfahren erhalten werden.

Bei der klinischen Verwsnduhg werden die Verbindungen nach

.der Erfindung gewdhnlich oral oder rektal in der Form einss

Pharmazeutischan Prédparates verabreicht, walches die aktive

Komponente als freie Base in Verbindung mit einem pharma-
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zeutisch vertréglichen Trigermaterial enthdlt,

So meint die Erwihnung der neuen Verbindungéen nach der Er-

findung hier die freie Aminb ase, selbst wenn die Verbin-

dungen allgemein oder speziell beschrieben sind, vorausge-
setzt, daB der Begleittext, worin solche Ausdriicke vorkom-
men, wie in den Beispielen, mit dieser breiten Bsdsutung

nicht vertridglich ist.

Das Trédgermaterial kann ein festes, halbfeétes oder fliissi=
ges Verdiinnungsmittel 6der €ine Kapsel sein. GewShnlich liegt
die Menge an aktiver Verbindung zwischen 0,1 und 99 Gew.-%

des Prdparates, zweckméﬁig zwischen 0,5 und 20 Gew.-% in Pri-
paraten fir Injektion und zwischen 2 und 50 Gew.~% in Pridpara-

ten fiir orale Verabreichung. .

Bei der Herstellung pharmazeutischer Prdparate, dis eine Ver-
bindung nach der Erfindung énthahﬁn,in der Form von Dosie-
Yungseinhesiten fiir oralé Verabreichung kann die ausgewdhlte
Verbindung mit einem festen, pulverférmig;n Trdgesrmaterial,
wie beispielsweise mit Lactoss, Sacéharose, Sorbit, Mannit,
Stdrke, wie Kartoffelstérke, Getrezidestdrke, Amylopectin, Cel-
luloszderivaten oder Gelatine‘sowie mit einem Antireibungs-
mittel, wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Poiyéthylen—
glykolwachsen oder dergleichen vermischt und zu Tabletten
gepreBt werden. Wenn iibarzogene Tabletten erwiinscht sind,
kann der oben hergestellte Kern mit konzentrierter Zubker¥‘
18sung itiberzogen werden, dis beispielsweise Gummiarabicum,

Gelatine, Talkum, Titandioxid oder dergleichen enthaltan kann.
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Aufierdem k&nnen die Tablettzsn mit einem in einem leicht
flﬁéhtigen organischen LOsungsmittel oder Losungsmittalge-
misch gel®sten Lack {iberzogen werden. Dissem Uberzug kann

ein Farbstoff zugeéetzt warden, um leicht zwischen Tablet-~

ten mit unterschisdlichen aktiven Verbindungsn oder mit unterf
schiedlichen Mengen der vorhandensn aktiven Varbindung zu

unterscheiden.

Bei der Hefstellung weicher Gelatinekapseln (perlfdrmigsr
geschlossener Kapseln), die aus Gelatins und beispielsweissz

Glycerin bestehen, oder bei der Herstellung &hnlicher ga-

schlossener Kapseln wird die aktive Varbindung mit einem

pflanzlichen 01 varmischt. Harte Gelatinskapseln k&nnen Gra-
nalien der aktiven Verbindung in Kombination mit einem fa-
sten pulverfdrmigen Trdger, wie Lactose, Saccharose, Sorbit,
Mannit, Stidrke (beispielsweise Kartoffelstérke, Getrzidastidr-

ke oder Amylopectin), Cellulosadsrivaten oder Gelatines ent-

" halten.

Dosierungseinheiten fiir rektale Verabreichung kdénnsn in der
Form von Suppositorien hargestellt werden, die die aktivs Sub-
stanz in einem Gemisch mit einer neufralen Fettbaseventhalten,
oder sie k&nnen in der Form von Gelatine-Rektalkapsaln herge~
stellt weérden, die die aktive Substanz in einem Gemisch mit

einem pflanzlichen 01 oder Paraffindl enthalten.

 Flissige Prédparate flir orale Verabreichung k&nnen in der Form

von Sirupen oder Suspensionen vorliagen, wie beispielsweise
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als LOsungen, die etwa 0,2 Gew.-% bis estwa 20 Gew.-% der
beschriebenen aktiven Substanz, Glycerin und Propylengly-
kol enthalten. Wenn erwiinscht, kdnnen solche fliissigen
Pridparate Férbemittel, geschmacksverbessernde Mittel, Sac-
charin und Carboxymsthylcellulose als Verdickungsmittel

enthalten,

Die Herstellung von pharmazeutischen Tabletten fiir perorale

Verwendung erfolgt gemdB der nachfolgznden Methode:

Die enthaltesnen festen Substanzen werden auf»eine bestimmte
TeilchengrdBe gemahlen oder gesiebt. Das Bindemittel wird in
einer bestimmten Losungsmittelmenge homogenisiert und suspen-
diert. Die therapeutische Verbindung und erforderliche Hilfs-
stoffe werden unter kontinuierlichsm und konstantem Mischen-
mit der Bindemittell®sung vermischt und so befeuchtet,déﬁ

die Ldsung gleichfﬁrmié in der Masse ohne Uberfeuchtung ir-
gendwelcher Teileverteilt wird. Die Lésungsmittelmenge ist
gewShnlich so, daB die Masse eine Konsistenz erhdlt, welche
an feuchten Schnse erinnert.‘Das Befeuchten des pulverférmi—
gen Gemisches mit der Bindemitt=2118sung bewirkt, das die’
Teilchen leicht zu Aggregaten aneinénderhaften, und das wirk-
liche Granuliesrverfahren wird in solcher Weise durchgefiihrt,
daB dis Masse durch ein Sisb in dar Form eines Netzes aus.
rostfraizm Stahl mit einer Mascheﬁgréﬁe von etwa 1 mm gepreft -
wird. Die Masse wird dann in dinnen Schichtsen auf‘éinen.Boden
gzlegt, um in einer Trockankammar getrocknat zu werden. Die-

ses Trocknen erfolgt wihrend 10 Stundsn und muB sorgfiltig
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standardisiert werdan, da der Feuchtigkeitsgrad des Granu-
lates von duBerster Wichtigkeit filir das folgsnds Verfahren
und flir die Merkmala der Tabletten ist. Trocknen in siner
Wirbelschicht kann moglicherweise erfolgen. In diesem Fall

wird die Masse nicht auf einsn Bodan gelegt, sondarn in

- einen Behdlter mit eiram Netzbodzn gesschiittet,

Nach dar Trockenstufs werden dis Granalisn derart gesiebt,

daB die erwlinschtse Teilchengrdfz erhalten wird. Unter be~

' stimmten Umstindsn mus Pulver entfernt werden.

Zu d=m scgenannten Endgemisch werden zerlzgends Antireibungs~
mittel und Antihaftmittel zugssatzt. Nach diesem Zumischen
soll die Masse ihre richtige Zusammenseatzung flir die Tablet-

tierungsstufe haben.

Die gereinigte Tablettiermaschine wird mit einem bastimmtan

Satz von'Stempéln urd Mundstilicken versshen, worauf dis gaeig-
nete Einstellung fiir das Gewicht der Tabletten und dazn Kom—
pressionsgrad ausgstestet wird. Das Geswicht der Tablette ist
entscheidend fir die GrdBe der Dosierung in.jeder Tablette
und wird errschnet ausgehsnd von def Mznge an therapesu-
tischem Mittel in den Granalisn. Der Kompressionsgrgd beein~
fluBt die Gr&Re der Tablette, ihrg Festigkeit und ihre F&hig~’
keit, in Wasser zu zergehen; Besonders beziliglich dgr beiden
letzteren Eigenschaften stellt dis Auswahl des Kompressions-
druckes (0,5 bis 5 Tonnen) etwas von einsm KompromisB daf.

Wenn die richtige Einstelluﬁg srrazicht ist, wird mit der
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Herstellung von Tabletten begonnen und mit einer Geschwin-
digkeit von 20 000 bis 200000 Tabletten je Stunde durchge-
fihrt. Das Pressen der Tabletten erfordert unterschisdliche

Zeiten und hdngt von der GrdB8s des Ansatzes ab.

Die Tabletten werden von anhaftendem Pulver in einer speziel-
len Apparatur befreit und dann in geschlossenen Packungsn ge-

lagert, bis sie ausgsliefert werden.

Viele Tabletten, besondsrs jene, die rauh oder bittsr sind,
werden mit einem Uberzug beschichtet. Dies bedeutet, -daB sie
nmit einer Zuckerschicht oder irgendeinem andesren gesignaten

Uberzug versehen werden.

Die Tablstten werden gewdhnlich mit Maschinen mit einem

elektronischen Zihlwerk verpackt. Die unterschiedlichen

Typen von Verpackungen bestehen aus Glas~- odar Kunststoff-
an

tdpfchen, doch auch aus Schachteln, RShrchen und spezielle

Dosierungen angspaften Verpackungen.

Die Tagssdosis der aktiven Substanz wariiert und hédngt von
der Verabreichungstype ab, doch 138t sich als Faustrsgsl sa-’
gen, daB sie bei 100 bis 1000 mg/Tag aktiver Substanz bzi

peroraler Verabreichung liegt.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1 (Methods a!, a2)



10

20

.. 213967

Herstellung von 2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-

: dihydropyridin-3,5—dicarbonséure—3—methylester—S—éthylaster

ST S W T S O e O i . TS S Sy s R G G S e S o S b e S D A . e G . " - Sy = . - S - o o S S S v St T S

2,87 g 2,3-Dichlqrbenzylidenathylessigséuremathylester und
1.3 g 3—Aminocrotonsﬁureéthylester wurden in 10 ml Tertiidr-
butanbl gelést. Das Reaktionsgemisch lieB man bei Umgsbungs-
temperatur 4 Tags sﬁehen,'worauf das Tertidrbutanol var%
dampft und der Rickstand mit einer kleinen Menge Isopropyl-

dther verriihrt und geldst wurde, wobsi die Varbindung kri-

stallisiarte. Nach dem Umkristallisieren aus Isopropylither

kurde eines 2,6-Dimethyl-4~(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydro-

pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-methylestar-5-dthylaster srhal-

" ten. F.=145 oC, Ausbeute 75 %.

Beispiel 2 (Methode b1, bz)
Herstellung von 2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphsnyl)-1,4-dihy-
dropyridin-3,5-dicarbonsdura=-3~-4thylester-5- (2-mathoxyithyl)

-ggter
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4,4 g 2,3—Dicthrbeﬁzaldehyd, 3,2 g 3-Aminocrotonséureéthyl—
ester, 4,0 g Acstylessigsdurs-2-methoxyithylestzr und 25 ml
Atharol wurden iiber Nacht unter RiickfluB8 erhitzt. Das Ra- .
aktionsgemisch wurde auf Eiswasser gzsgossen, wobei dis Ver-
bindung kristailisiérﬁe. Nach der Filtration srfolgte Um;
kriétallisétion aus Ethangl, wob=21 reinsr 2,64Dimethyl—4—(2,3:

-dichlorphenyl) -1, 4-dihydropyridir-3,5~-dicarbonsdurse-3-4thyl-



ester-5-(2-msthoxy&thyl)-ester erhalten wurde, F., =

Ausbeute 36 $%.

Beispiele 3 - 22

Dis Verbindungen der rachfolgendsn Tabzlle T wurden gemdB

_15- 213967

139 ©c,

5 den obigen Beispizlen 1 und 2 hergestellt.
TABELTLTE I
Bsp. 1 2 3
Nip R R R R4‘Hergest. Aus-
' rnach besute
Baisp, Foc $
- 10 3 ~CH, ~CH(CH,), ck ¢l 2 148 47
4 —CH3 —CH(CH3)CH2CH3 Cl1 cl 1 123 54
5 --CH3 ~C(CH3)3 Cl ¢Cl 1 156 32
6 : —CH3 -CH(CH3)CH20CH3 Cl Cl1 2 - 160 L4
7 -CH3 —CHZCH3 -OCH3 Cl 1 148 29
15 8 -CHZCHQOCHg —CH(CH3)2 Cl Cl 1 .132 31
9 -CHZCHZOCHZCH3 —CH2CH3 Cl Cl 1 118 44
lp -(CHZCHZO)ZCHB -CH(CH3)2 Cl | Cl 1 | 116 26
11 —CH3 _CHZCHZOCH(CHB)Z Cl Cl 1 110 28
. 12 -CB3 —C(CHB)ZCHZOCH3 CIL ¢ 1 120 17
20 13 ~CH, ~CH,CH,, 0C, H, ck ¢l 1 150 29
14 ~C,H,0CH, ~CH,C=CH 1 a1 149 32
15 -CH3 —CHZC(CH3)=CH2 Cl Cl 1 152 26
16 ~CH3 -CH(CH3)2 --OCH3 Cl 1 141 21
17 —CZHAOCH3 ?CZHS ‘ —-OCH3 Cl}
25 18 -CZHZ‘OCH3 -CH(CH3)2 -OCH3 Cl
19 CH3 Cq(CHS)CZHS Cl OCH3 35
20 —Czh5 -CH(CH3)2 Cl -0CH | 163 17
21 --CH3 -CZHS Cl —CH3 150 18'
22 —CH3 —CZHS | Cl -OCH3 1 190-192
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Beispisl 23 (Methods c', c2)

5,74 ¢ 2,3-Dichlorbenzylidenacetylessigsauremethylester,
2,6 g Athylacetoacetat und 2,8 ml konzentriertss NH, wur-
den in 25 ml Tertiirbutanol geldst. Das Reaktionsgemisch

lieB man bei Umgsbungstzmpsratur 5 Tags stehen, wonach

' das Tertifirbutanol vardampft und der Riickstand in Isopro-

pyldther gelést wurda. Nach dem Kihlen kristallisisrte die
Verbindung,und nach Umkristallisation aus Isoprépylﬁther
Wurde reinsr 2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydro-
pyridin—Z,5~dicarb6nséure-B-methylester—S-éthylester erhal-

ten. F. = 145 °C, Ausbeuts: 59 %.

Beispiel 24 (Methode d)

10,7 g 2-Brom-3-chlorbenzaldshyd, 6,3 g Athylacetoacstat,
5,7 g Methylacetoacetat und 5 ml konzentriertes NH3 wurdan

in 25 ml Athanol geldst. Das Resaktionsgemisch wurdes iber

.Nacht unter RﬁckfluB arhitzt, worauf s auf Eiswasser ge-

gossen wurde. Dabei kristallisiertes die Verbindung, und nach

- Umkristallisation aus Athanol wurde reiner 2,6-Dimethyl-4-

(2-brom-3-chlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsdure-
3-methylester-5-&thylester srhalten. ¥F. = 159 Oc, RAusbeaute:

48 &,

Beispiel 25

Ein’sirup, der 2 % (Gewicht pro Volumen) aktivsr Substanz

"enthielt, wurde aus den fblgenden Bestandteilen hergsstellt:
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2,6-Dimethyl-4-(2,3-chlorphenyl)~-1,4-dihydropyridin-3,5-di~

carbonsédure-3-methylsster-5-&thylester 2,0g
‘Saccharin | 0,6 g
Zucker b‘ , 30,0 g
Glycerin - - 5,09
Geschmacksstoff 0,1 g
Kthanol 96 3ig : 10,0 g
Destilliertes Wasser ' ~auf 7100,0 ml

Zucker{ Saccharin und die aktive Substanz wurdsn in 60 g
warmem Wasser gz18st. Nach dem Kihlen wurden Glycerin und
eire LOsung von in Athanol geldsten Geschmacksstoffen zuge-

setzt. Zu dem Gemisch wurds dann Wasszr auf 100 ml zugageben,

Die oben genannte aktive Substanz kann durch andere thera-

peutisch aktive Substanzan nach der Erfindung ersetzt werden,

Beispial 26

2,6-Dimethyl—4—(2-methoxy-3—chlorphanyl)—1,4—dihydropyridin—
3,S-dicarbonséure—3—methylester-S—athylestef (250 g) wurde
mit Lactose (175,8 g) Kartoffelstirke (169,7 g) und kolloida-
ler Kisselsiure (32.§) vermischt. Das Gemisch wurde mit siner
10 %igen Gelatineldsung befeuchtet und durch ein 12-Maschen-
sieb granuliert. Nach dem Trockneﬁ wurden Kartoffelstdrke
(160 g), Talkum (50 g) und Magnesiumstearat (5 g) zugemischt,
und das so erhaltene Gemisch wurde zu Tablstten (10 000) ge-

preflt, von denen jede 25 mg aktive Substanz enthizlt.
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Die Tablettzn wurdsn auf dem Markt mit Bruchlinisn versehen

verkauft, umkeim Zerbrechen eine andere Dosierung als 25 mg

oder ein Mshrfaches hiervon zu ergeben.

Beispiesl 27

Granalien wurden aus 2,6-bimethyl—4-(2,3—dichlorphenyl)-1,4-
dihydropyridin—3,S—dicarbonséura—B—methylester-S-(1-methyl—-
2-methoxydthyl)-ester (250 g), Lactose (175,9 g) und einer
alkoholischen L8sung von Polyvinylpyrrolidon (25 g) herge-
stellt. Nach der Trockenstufe wurden die.Granalien mit Tal-
kum (25 g), Rartoffzlstirke (40 g) und Magﬁesiumstearat
(2,50 g) vermischt und zu 10 OOO_blkonvexen Tabletten gs-
preft. Diese Tabletten wurden mit eirer 10 %igen alkoholi-
schen LOsung von Shellac Ubsrzogen und darauf mit 2iner wis-
srigen LOsung, die Saccharose (45 %), Gummiarabicum (5 %),
Gelatine (4 %) und Farbstoff (0,2 %) enthielt, libarzogen.
Nach den ersten finf Ubsrzligen wurden Taikum und Puderzucker
flir das Bepudern verwsndet, Dsr Grundieriliberzug wurds dann
mit einem 66 %$igen Zuckesrsirup libsrzogen und mit einer

10 %igen Carnaubawachsl8sung in Tetrachlorkohlenstoff poliert.

Biologische Tests

Die antihypertensive Wirkungdsr Varbindungen wurds an zwei bsi
BawuBtsein befindlichen, nicht zurlickgshaltznen spontaﬁhyperé
tensiven Arten (SHR) vom Okamotostamm gatestet, Dis Tisre

waren hierauf durch vorherigs Einpflanzung von blsibenden
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Kathstern in die Béuchaorta iber die Oberschenkslarterie .
Vorbereitet wordsn. Der mittlers Arteriznblutdruck (MABP)
urd die Herzgeschwizndigkeit wurden kontinuierlich abgsle-
sen. Nad einer 2stilindigen Kontrollperiode wurde die zu
untersucherde Verbindung durch orale Intubation mit 2stiin-
digen Intervallen verabreicht, wobsi die Verbindung in
Methocelldsung (5 nk/kg Kérpergewicht) suspendiert war.

Die kumulierten Dosen waren 1,5 und 25 /uMol je kg Kbrper-
gewicht. Das antihypertensive Ansprechen, d. h, die BP-Ver-
minderung, auf jede Dosis wurde als ein Prozentsatz des an-
fédnglichsn BP-Kontrollgehaltes ausgedrlickt uﬁd gegen die
Dosis‘auf einer logarithmischen Skala aufgetragen. Die Dosis,
die 20 % BP-Verminderung ergab, wurde dann durch Interpo-
lation bestimmt. Die Exrgebnisse sind in der Tabells II ge-

zeigt,

Die Spezifischheit gegen Entspannung der glatten Muskulatur
wurde folgendermaBen geprift: Das isolierte Pfortadarprdparat
von Wistarratten wurde in einem Organbad zusammen mit einem
nmit Schrittmacher versehensr isolierten papillaren Herzmuskesl-
prdparat ‘des gleichen Tiers befestigt. Die integrisrte kontra-
hierende Aktivitit der glatten Muskulatur der Pfortader und
die Spitzenkraftamplitude des kapillaren Herzmuskelpripara-
tes wurden aufgezeichnest. Die betreffanden Aktivitdten wdh-
rend einer 30miniitigen Kontrollperiode wurden als 100 $ anga-
nommen, und die unter dem Einfluf eines zu untersuchendan

Mittels folgenden Aktivititen wurden als ein Prozentsatz der

ersteren ausgedriickt. Das Mittel wurde in 10miniitigen Inter-
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vallen verabreicht, und die Stirke der GefdBerweiterung

(-log ED50 der Pfortader) und jene der Harzmuskeldspres-

sion (-log EDg, des Papillarmuskels)wurden durch Inter-

polation aus den Konzentrations—Wirkungsuzhéltnissen, die
in jeden Experimént bestimmt wurden, ermittelt. Ein "Tren-
nungs"-Wert wurde fir jede Verbindung duréh Ermittlung der
Unterschisde der -log EDsé-Werte flir GefidBerweiterung und
Herzmuskeldepression, die in den Experimenten erhalten wur-
de, bestimmt. Dieser logarithmische Trennungswert wurde in

numerische Form berfiihrt und in die Tabslle IT eingetragen.

Die Verbindungen nach der Erfindung wurden.mit Nifedipin
i?,G—Dimethyl—4-(2—nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin—3,S—di-

carbonsdure-3,5-dimethylester/ verglichen,
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TABELLE II

" Verh3ltnis

Verbindung gemdB Beispiel  SHR }
' ED,, suMol/kg  Herz/Gefdse:
Korpergewicht

! 4 38
2 15 78
3 1 56
6 7 124
4 3 13
> 5 48
13 11 66
14 125 115
15 2 44
S - 28
10 17 8
11 2 - 16
7 - 125
16 125 50
18 110 68
8’ 4 107

Nifedipin 5 15
20 125 32
12 B

118



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstcllung von 2,6-Dimethyl-4-phenyl-1,4-

dlhydropyrldln 3, 5 dlcarbonsauredlesteln der allgcmnlnen

Formel
) )
R
/// I .
R3
R UDC\I cnor?
| ’
H3C//\\?//\\CH3
H
5 worin R1 eine der Gruppen —CH;, —CZHS, CH2CH OCH3,

- 2
CH2~CH20C2H5 oder —(CHZCHZO)ZCH3 bedeutet, R° eine der
Gruppen -CH,CHs, —CH(CH3),, - C(CH3) 3, - CH(CH 3)CyHes

‘CHZ-CHZOCH§CH3)2, - CH(CH3)CH OCH3, - (CH CH OCH

32 3’

-CHZC;CH odsr ~CH2C(CH3)=CH2 bedeutet, wobei R1 und R2

10 nicht die gleiche Gruppe sind, R3 ein Chloratom oder eine
Methoxygruppe bzdsutet und R4 ein Chioratom, éine Methyl-
gruppe oder eine Methoxygruppe bedeutet, gekennzeichnét

dadurch, daB man

a1) €ine Verbindung der allgemeinen Formel IIa
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(I1a)

I
i

d ]
H,CCCCO
'BHEH

.
worin R ,und R die obige Bedeutung habzn, mit einer Ver-

bindung d=r allgemesinen Formel IIIa

0

NH
2

\\\\C=CH—C4%? (111a)

e N 2

Ci, OR ~

worin R® die obige Bedeutung hat, umsetzt oder

a2) eine Verbindung desr allgsmeinsn Formel IIb

” - " (IIb)

3 4

worin Rz, R” und R” die obige B=dzutung habsn, mit einer

Verbindung dsr allgemsinen Formzl IIIb
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NH., 0
2
\\Cch_éff (I11b)
i, or?

worin R1 die obige Bedeutung hat, umsetzt oder

b1) eine Verbindung der allgemeinen Form=l IV

4
o ' R
_ : {1v)
S R3 o ' . E
: ' i
C . ;
7N\ ‘ i
H \0 : : : !

f

worin R3 und R4 die obige Badatung habern, mit dzan Verbindun-

gen der Formel Va und IIIa

' 1
0 OR
§\\C-CH -C// (Va)
yd 2 §§
CH3 0
NH oRrR?2
\3 : '
€=CH-C (111s)
e §§ N
'CH3 8]

worin R1und R2 die obige Badeutung haben, umsstzt oder

bz) eine Verbindung der obigen allgemeinen Formel IV, worin
R3 und R4 die obige Bedeutung haban, mit dan Varbindungen

der Formeln Vb und IIIb
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2

8] ) OR .
| jET—CHZ—C:: (Vb)

CH, g

3

N, o '
e-ch-c (111b)

—~ AN

Ci, 0 |

worin R1 und R2 die obige'Bedeutung haben, umsetzt oder

c1) eins Verbindung der obigen allgemeingn Formel IIa, worin
R1,‘R3 und R4 die obige Bedeutung haben, mit einsr Verbindung

der allgemeiren Formel Via

0

C-CH._ - . (Via)

0Q§§ cé¢
7 C Ngr?

CH3

5 worin R2 die obige Bedesutung hat, umsetzt odsr

c2) eine Verbindung der obigen allgemeinen Formsl IIb,worin
R?, ®3 und r? aje obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung

der allgemeinsn Formel VIib

0 0 .
§§C-CH2-C4¢ (VvIb) |
ﬁﬁ; Sor? |

worin R1 die obige Bedeutung'hat, in Gegenwart von Ammoni ak

10 umsetzt oder
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d) eine Verbindung der obigesn allgemeinen Formel IV, worin
R3 und R4 die‘obige Bedeutung haben, mit den Verbindungen
der obigen Formeln Va und Vb, worin R1 und R2 die obige Be-

deutung haben, in Gegenwart von Ammoniak umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man sol-
che Ausgangsverbindungen verwendet, in denen R1 eine der

Gruppen —CH3, - CHZCHZOCH4, - CHZCHZOCZHS oder

-(CH2CH20)2CH3 bedsutet, R2 eine der Gfuppen —C2H5,

-CH(CH3)2, - C(CH3)3 -CH(CH3)C2H5, ~ CH2CH20CH(CH3)2,

: 3 .
CH(CH3)CH20CH3 oder C(CHB)ZCH20CH3 bedeutet, R” ein Chlor
atom oder eine Methoxygruppe bedsutet und R4 ein Chloratom,

eine Methylgruppe oder eins Methoxygruppe badeutet.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, gzkennzeichnet dadurch, daf
man solche Ausgangsverbindungsn verwendet, worin R1 eine
2CH20CH3, —CHZCHZOCZH5 oder
‘(CH2CH20)2CH3 bedsutet, R2 eine der Gruppen ~CH2CECH oder

der Gruppen —CH3, —CZHS, - CH

-CH2C(CH3)=CH2'bedeutet, R3 eins Chloratom odexr zine Meth=

4

oxygruppe bedeutet und R’ ein Chloratom, eine Methylgrup-

pe oder eine Methoxygrupps bedeutet.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnat dadurch, daB man
2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
dicarbonsdure-3-methylester-5-dthylester durch Umsetzung
von 2,3—Dichlorb§nzaldehyd, 3-Amirocrotonsdursdthylester

und Acstyless1gséurehethylester herstellt.
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, das8 man
2,6-Dimethyl—4-(2,3-dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridin—

3,S—dicarbonsaure-3—athylester—5-(2—methoxyathyl)—ester
aus 2,3-Dichlorbsnzaldshyd, 3-Aminocrotonsdureithylester

und Acetylassigéﬁure - (2~-methoxyé&thyl)-ester herstellt.

Verfahren nach Punkt 1; gekénnzéichnet dadurch, daB man
2,6—Dimethyl-4—(2,3-dichlorphenyl)-1,4—dihydropyridin—3}5
-dicarbonsaure—3—methylester-S—isopropylester‘aus 2,3-Di-
chlorbenzaldehyd,'3—AminocrotonséureisoPropylester und -

Acetylessigséduremethylaster herstallt.

Verfahren nach Punkt 1, gskennzeichnst dadurch, daB man
2,6-Dimethyl—4—(2,3-dichlorphsnyl)—1,4~dihydropyridin—
3,5~dichrbonséure—3—methylester-5-(2~methoxy-1-methyl—
dthyl)~-estar aus 2,3-Dichlorberzaldehyd, 3-Aminocroton-
sdura —(Z—methoxy—1—methyl§thyl)-ester und Acetylassig-

sduremathylester herstallt.
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