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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft enantiomér reine oder als Racemat vorliegende Verbindungen der Formel (ZW), worin die
Substituenten die in der Beschreibung angegebenen Bedeutunge:

fahren zur Umsetzung dieser Verbindungen.

n haben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ein Ver-
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Neue Zwischenprodukte und Verfahren

Anwendungsgebiet def Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Zwischenprodukte, ein neues Verfahren zu ihrer Her-
stellung sowie ein neues Verfahren zur Umsetzung der Zwischenprodukte. Die aus
den Zwischenprodukten erhdltlichen Endprodukterwerden in der pharmazeutischen
Industrie zur Herstellung von Arzneimitteln eingesetzt.

Bekannter technischer Hintergrund

Es ist bekannt, daB bestimmte, in 4-Position substituierte 1,4-Dihydropyridin-
derivate pharmakologisch niitzliche Eigenschaften aufweisen. Ferner ist bekannt,
daB diese 1,4-Dihydropyridinderivate - sofern sie in den Positionen 2 und 6
und/oder in den Positionen 3 und 5 unterschiedlich (unsymmetrisch) substituiert
sind - in der Position 4 ein Chiralitdtszentrum aufweisen. AuBerdem ist be-
kannt, daB die pharmakologischen Eigenschaften der 1,4-Dihydropyridine von der
absoluten Konfiguration in der 4-Position beeinfluBt werden kénnen. Aufgrund
dieser untersch1ed11chen pharmakologischen Eigenschaften wurde schon verschie-
dentlich versucht, enantiomer reine 1,4-Dihydropyridine herzustellen [siehe
7.B. DE-0S 2935451, DE-0S 3320616, EP-A2 0166296, Shibaruma et al. Chem.
Pharm.Bull. 28, 2809 (1980)]. Mit den bekannten Verfahren lassen sich jedoch
entweder nicht alle formelmaBig erfaBten Verbindungen herstellen

(DE-0S 29 35 451) oder die beschriebenen Verfahren liefern die enantiomer rei-
nen 1,4-Dihydropyridine nur in geringen Ausbeuten oder in einer ungeniigenden

Reinheit.

Beschreibung der Erfindung

berraschenderweise wurde nun ein neuer Weg zu enantiomer reinen, optisch ak-
tiven 1,4-Dihydropyridinen gefundem, der die gewiinschten Endprodukte in guter
Ausbeute und hoher Reinheit liefert. Dieser Weg fiihrt iber teils neue, teils
bekannte, als Racemat oder in enantiomer reiner Form vorliegende Zwischenpro-
dukte der Formel ZW

Ar

R100C COOH

CH3 N CH]
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worin

R1  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,

‘Ar  einen 2¥Ch1orpheny1-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitropheny1,
3-Nitrophenyl-, Benzoxdiazolyl- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und '

SG  eine Schutzgruppe darstellt,

und ihre Salze.

Gegenstand der Erfindung sind somit in einem ersten Aspekt neue, enantiomer
reine oder als Racemat'vorTiegende Verbindungen der Formel ZW, worin R1, Ar und
SG die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze mit Basen, wo-
bei Rl nicht die Bedeutung Methyl hat wenn Ar einen 3-Nitrophenylrest und SG
einen Ethoxymethylrest darstellt.

Als Schutzgruppen SG kommen in erster Linie solche Gruppen in Frage, die in die
der Verbindung ZW zugrundeliegenden Vorprodukte leicht und in hohen Ausbeuten
eingefiihrt werden kdnnen, die bei der weiteren Umsetzung von ZW keine Nebenre-
aktionen eihgehen und die am Ende glatt wieder abgespalten werden kdnnen. Als
bevorzugte Schutzgruppen SG seien beispielsweise Alkoxymethylgruppen und Ben-
zyloxymethylgruppen, insbesondere die Ethoxymethylgruppe genannt.

Als Salze kommen prinzipiell alle Salze mit anorganischen oder organischen Ba-
sen in Frage. Bevorzugt sind Salze mit optisch aktiven, enantiomer reinen Ba-
sen, die eine Trennung der Racemate der Zwischenprodukte ZW durch Bildung von
diastereomeren Salzen ermdglicht. Als beispielhafte besonders bevorzugte Basen
seien Cinchonidin oder Cinchonin genannt.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein neues Verfahren zur Herstellung der
Zwiséhenprodukte ZW. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man in
Ha]oethyTester der Formel I (Hal = Chlor, insbesondere Brom)

Ar

(1)
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die Schutzgruppe SG einfiihrt, in dem so erhaltenen, N-geschiitzten Haloethyl-

ester der Formel II

4 Ar

R100C . C00~(CH, ),~Hal

»

CH3 N CH3

&

Hal gegen ein als Akzeptor (= A) fungierendes Nucleophil austauscht, aus dem

erhaltenen Akzeptorethylester der Formel III

Ar

R100C C00—(CH, ), —A

(I11)

N
%
unter basischen Bedingungen den Akzeptorethylrest abspaltet und gewlnschten-
falls das so erhaltene Racemat des Zwischenproduktes ZW in die Enantiomeren

spaltet.

Zur Einfiihrung der Schutzgruppe SG wird zweckmdBigerweise so vorgegangen, daB
der Haloethylester I in 1-Stellung deprotoniert und anschlieBend mit einer Ver-
bindung SG-X umgesetzt wird, wobei X fiir eine geeignete Fluchtgruppe steht.

Als Deprotonierungsmittel kommen vor a]]em’solche Agenzien in Frage, fir die
die Aciditit des Protons am Stickstoff groB genug ist um eine Anionbildung zu
erzielen. Neben metallorganischen Verbindungen, wie z.B. Butyllithium, seien
vorzugsweise Metallhydride, insbesondere das Natriumhydrid erwdhnt. Die Flucht-
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gruppe X der Verbindung SG-X ist eiﬁe Gruppe, die bei der Umsetzung von SG-X
mit dem deprotonierten I Teicht abgespalten wird. Falls die Schutzgruppe SG
eine Alkoxymethylgruppe ist, ist X vorzugsweise ein Halogenatom, insbesondere
ein Chloratom.

Die Deprotonierung und anschiieBende Einfﬁhruné der Schutzgruppe wird in iner-
ten, wasserfreien Losungsmitteln vbrgenommen,,wie sie fiir das Arbeiten mit
‘starken Deprotonierungsmitteln geeignet sind. Beispielsweise seien offenkettige
oder cyclische Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran genannt. '
Die Umsetzung erfo]gt,bévorzugt unter schonenden Reaktionsbedingungeﬁ bei Tem-
peraturen um oder unter 0 C. '

Besonders iiberraschend und fiir den Fachmann unerwartet ist, daB bei der vor-
stehend beschriebenen Deprotonierung/Schutzgruppeneinfiihrung die Anionbildung
sauber und gezielt am Stickstoff erfolgt, obwohl aufgrund des Halogenethyl-
restes weitere aktivierte Protonen im Molekiil vorhanden sind, und daB die
Schutzgruppe glatt und in hohen Ausbeuten eingefiihrt werden kann, obwohl eine
Konkurrenzreaktion durch den Halogenethylrest hdtte erwartet werden kdnnen.

Als Akzeptorreste bei der weiteren Umsetzung kommen insbesondere solche Reste
in Frage, die einen mesomer elektronenanziehenden Effekt ausiiben kénnen. Bei-
spielsweise se1en die Nitrogruppe oder die Azidogruppe bevorzugt die N1tr1]-

gruppe oder eine substituierte Sulfony]gruppe genannt.

Der Halogenaustausch im N-geschﬁtzten Haloethy1ester'der Formel II erfolgt vor-
zugsweise durch Umsetzung mit Salzen deren Anionen geeignet sind, als kovalent
gebundene Akzeptorsubstituenten zu fungieren. Bevorzugt ist die Umsetzung mit
anorganischen Cyaniden, insbesondere mit Kaliumcyanid oder Natriumcyanid, oder
die Umsetzung mit Alkalisulfinaten, insbesondere mit Natrium-4-toluolsulfinat,
gewlinschtenfalls unteh Zusatz katalytischer Mengen eines quartdren Ammon i um-
salzes, wie z.B. Tetrabutylammoniumcyanid oder Benzyltriethylammoniumchlorid,
in inerten, vorzugsweise aprotischen, polaren L&sungsmitteln wie beispielsweise
Aceton, Digethy]éuTgoxid oder Dimethylformamid, bei Temperaturen, die bevorzugt
- zwischen 0 C und 50 C Tiegen. '
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Die sich an den Halogenaustausch anschlieBende Abspaltung des Akzeptor-ethyl-
restes unter basischen Bedingungen ist eine dem Fachmann geliufige Reaktion,
wie sie z.B. in der DE-0S 28 47 237 beschrieben ist. Das als Racemat anfallende
Zwischenprodukt (£)-ZW kann mit Hilfe enantiomer reiner, optisch aktiver

Basen in tblicher Weise iber die diastereomeren Salze in die Enantiomeren
(+)-ZW und (-)-ZW getrennt werden [siehe z.B. Chem. Pharm. Bull. 28, 2809

(1980)]1 [11. '

Das vorstehend beschriebene erfindungsgemdBe Verfahren liefert die gewiinschten
Zwischenprodukte ZW ausgehend von billigen und leicht zugdnglichen Ausgangsver-
bindungen glatt und in wesentlich hdheren Ausbeuten, als dies beispielsweise

aus [1] bekannt ist.

Inshbesondere der mit nur geringen Ausbeuten verbundene, aus [1] bekannte
Schritt der Verseifung eines Methylesters wird durch das erfindungsgemdBe Ver-
fahren elegant umgangen. In dem scheinbaren Umweg Haloethylester — Akzeptor-
ethylester — Sdure, der insgesamt hohe Ausbeuten liefert, liegt der besondere
erfinderische Aspekt des Verfahrens, bei dem der Haloethylrest die Rolle einer
reaktiven Schutzgruppe spielt, die eingefiihrt wird, um die (wie oben ausgefiihrt
iiberraschend glatt verlaufende) Anbindung der Schutzgruppe SG vornehmen zu kon-
nen, die ansonsten - ausgehend vom an sich gewiinschten Akzeptorethylester -
wegen dominierender Nebenreaktionen nicht ge]fngen wiirde.

Die enantiomer reinen Verbindungen der Formel ZW stellen wertvolle Zwischenpro-
dukte zur Herstellung enantiomer reiner 1,4-Dihydropyridine dar. Diese Tatsache
konnte bisher nicht bzw. zu wenig genutzt werden, da

- nach dem aus [1] bekannten Verfahren die bekannte Verbindung ZW mit Ar =
3-Nitrophenyl, Rl = Methyl und 3G = Ethoxymethyl nur schwer zugdnglich war
und demzufolge die neuen Verbindungen ZW entsprechend schwer zugdnglich

erschienen, und da

- das aus [1] bekannte Verfahren zur weiteren Umsetzung von IW nur in
schlechten Ausbeuten zu einer begrenzten Zahl von 1,4-Dihydropyridinen
flihrt.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist nunmehr ein neues Verfahren,
das - ausgehend von Verbindungen der Formel ZW - zu einem breiten Spektrum von
enantiomer reinen 1,4-Dihydropyridinen mit interessanten pharmakologischen Ei-
genschaften fiihrt. ' '

~ Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man enantiomer reine Verbindungen )
der Formel ZW mit Verbindungen der Formel IV

| Y—(éHz)n-z © (V)

worin

Y ein Halogenatom darstellt,

n die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet und

7  ein Wasserstoffatom (= H) oder auBerdem (wenn n = 2 oder 3 ist) Y dar-

stellt, | |

umsetzt und anschlieBend die Schutzgruppe SG unter sauren Bedingungen abspal-

tet, und gegebenenfalls danach (falls Z Y darstellt) den erhaltenen Halogenal-
kylester der Formel V

Ar
R100C ' COO—(CHZ)n—Y
()
CH, N CHy

!

worin n 2 oder 3 bedeutet mit Aminen der Formel VI umsetzt

/RZ
HN (VI)
R3

worin .
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R2  Methyl und

R3 Benzyl bedeutet oder

R2 und R3 gemeinsam und mit dem Stickstoffétom, woran beide gebunden sind,
einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der als weiteres Heteroatom Sauer-

stoff oder‘Schwefe1 enthalten kann.

Die Umsetzdng von Verbindungen ZW mit Verbindungén IV fiihrt also nach Abspal-
tung der Schutzgruppe SG (je nach Art des Substituenten Z) entweder zu pharma-
kologisch wirksamen Endprodukten oder zu Iwischenprodukten V, die ihrerseits zu
pharmakologisch wirksamen Endprodukten umgesetzt werden konnen.

Das Halogenatom Y ist ein Chloratom, vorzugsweise ein Brom- oder Jodatom.

Die Definition (CH,) in Formel IV ist als Summenformel aufzufassen. Entspre-
chend sind als beispielhafte bevorzugte Verbindungen der Formel IV zu nennen:
Methyliodid, Ethyliodid, Isopropyliodid, 1,2-Dibromethan und 1,3-Dibrompropan.

Die Alkylierung von ZW mit IV erfolgt unter basischen Bedingungen in Gegenwart

eines Phasentransferkatalysators.

Als Katalysatoren seien neben Oniumsalzen, wie z.B. Tetrabutylammoniumbromid
oder Benzyltriethylammoniumch]orid, vor allem Kronenether, wie Dibenzo-
[18]krone-6, Dicyclohexyl-[18]krone-6 und insbesondere [18]Krone-6 erwdhnt.

Als Basen, die wenigstens im molaren Verhdltnis, vorzugsweise im UberschuB ein-
gesetzt werden, kommen anorganische Basen, wie Alkalimetallhydroxide (z.B. Na-
trium- oder Kaliumhydroxid), oder insbesondere Alkalimetallcarbo-

nate (z.B. Natrium- oder vorzugsweise Kaliumcarbonat) in Frage. Beim Arbeiten
in einem wasserfreien Losungsmittel werden die verwendeten Hydroxide bzw. Car-

bonate vorzugsweise in feingepulverter Form eingesetzt.

Die Umsetzung erfolgt (je nach Art des Phasentransferkatalysators und der ein-
gesetzten Base) in wasserhaltigen oder wasserfreien organischen Losungsmitteln,
oder in einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser nicht oder kaum mischba-
ren organischen Losungsmittel. Als Wasser/Losungsmittelmischungen seien bei-

spielsweise die Mischungen von Wasser mit Chloroform, Dichlormethan oder Benzol
genannt. Als wasserhaltige oder wasserfreie Losungsmittel seien beispielsweise

Dichlormethan, Acetonitril oder Aceton genannt.
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Die in den Beispielen genannten Ldsungsmittel, Basen und Phasentransfefkata]y-
satoren stellen nur eine exemplarische Auswahl dar. Welche weiteren Kombinati-
.onen von Losungsmitteln, Basen und Phasentransferkatalysatoren noch geeignet
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geldufig.

Die Wahl der Reaktionstemperatuf bei der Umsetzung von ZW mit Verbindung IV
hngt von den ibrigen Reakt1onsbed1ngungen ab, wobei.in der Regel Temperaturen
zwischen 20 C und der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels bevorzugt
sind. '

- Besonders iiberraschend ist in diesem Zusammenhang, daB Alkylierungsmittel wie

z.B. Ethyliodid, 1,2-Dibromethan oder 1,3- D1brompropan unter den erfindungsge-
mifBen Verfahrensbedingungen glatt und ohne Nebenreaktionen zu den Produkten V

abreagieren, im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Verfahren, bei denen Al-
kohole nach dem Sdurechloridverfahren oder in Gegenwart von Kondensationsmit-

teln umgesetzt werden.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt vorzugsweise unter sauren Bedingungen.
Beispielsweise kann dies - wie aus dem Stand der Technik bekannt -in verdiinnter
Mineralsdure geschehen. Wegen erheblicher Nebenreaktionen bei der Verwendung
von Mineralsduren wird die Abspaltung der Schutzgruppe erfindungsgemdB jedoch
vorteilhafterweise mit wasserfreier Ameisensdure vorgenommen, einem Agens, das
fiir die Abspaltung von Schutzgruppen ansonsten nicht gebrduchlich ist und das
in dberraschend glatter Reaktion zu sehr reinen Endprodukten fihrt.

Wenn Z in Formel IV ein wasserstoffatom (=H) bedeutet, so werden (ausgehend von
enantiomer reinen Verbindungen ZW) unter der Bedingung, daB Rl eine von

(CH,) -H verschiedene Bedeutung hat, optisch aktive, enantiomer reine 1,4-Di-
hydrbgyridine erhalten. Es muB besonders betont werden, daB das hier vorge-
stellte Verfahren erstmals die Mgglichkeit erdffnet, enantiomer reine 1,4-Di-
hydropyridine, die in den Positionen 3 und 5 von primdren Alkoholen abgeleitete
unterschiedliche Estergruppen tragen, in guten Ausbeuten und hoher Reinheit zu *
erhalten. Das aus der DE-0S 2935451 bzw. aus dem Europdischen Patent 0026317
bekannte Umesterungsverfahren ist nur bei Vorliegen einer von einem sekunddren *°
Alkohol abgeleiteten Estergruppe R100C- (z.B. bei einem Isopropylester) erfolg-
reich anwendbar und durch Beispiele belegt. Durch das erfindungsgemdfBe Verfah-
ren werden somit erstmals die folgenden optisch aktiven enantiomer reinen

1,4-Dihydropyridine in guten Ausbeuten und in besonders reiner Form zugdnglich:
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(+)-1,4~Dihydro—2,6-dimethy1-4-(2,3-dichlorpheny1)-pyridin-335-dicarbonséure-
3-ethyl-5-methylester oder '
(—)-1,4-D1hydro—2,6-dimethy1-4-(2,3-dichlorpheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-
3-ethyl-5-methylester,
(+)-1,4-Dihydro-2,6-q1hethyl-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonééure-3-'

}

ethyl-5-methylester oder
(-)-1,4-Dihydro-2;6-dimethy1-4—(3-nitropheny])-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-
éthy]-s-methylester, '
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-[2, 3-(methylendioxy)-pheny1]-pyridin-3,5-dicar-
bonsdure-3-ethyl-5-methylester oder

(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-{2,3- (methylendioxy)-pheny1]-pyridin-3,5- d1car-

bonsaure 3-ethyl-5-methylester.

Wesentlich besser und reiner als nach dem Stand der Technik bekannt werden aber
beispielsweise auch folgende Verbindungen durch das erfindungsgemédBe Verfahren
zugdnglich:
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(4-benzofurazany])—pyridin-3,5-dicarbonséure-3-
isopropyl-5-methylester oder
(-)-1,4—Dihydro—2,6-dimethy1-4-(4-benzofurazany1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3—
isopropyl-5-methylester,
(+)—1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(2-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-iso-
propyl-5-methylester oder
(-)—1,4—Dihydro-2,6-dimethy1-4-(2-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-iso-

propyl-5-methylester,
(+)-1,4-D1hydro-2,6—dimethy1—4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-iso-
propyl-5-methylester oder
(-)—1,4-Dihydro-2,6-d1methy]-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-iso-
propyl-5-methylester.

Die weitere Umsetzung der Zwischenprodukte V mit Aminen der Formel VI erfolgt
auf eine Weise, wie sie fir die Umsetzung von Alkylhalogeniden mit sekunddren

Aminen dem Fachmann vertraut ist.

Die Umsetzung wird in geeigneten, vorzugsweise inerten organischen Ldsungsmit-
teln in Gegenwart von Wasser oder ohne Wasser durchgefiihrt. Beispielsweise sei-
en genannt Ether, wie Dioxan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glykolmonoethyl-
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~ ether oder G]ykoldimethy]éther; Ketone, wie Aceton oder Ethylmethylketon; aro-
matische Kohlenwasserstoffe, wie Xylol oder Toluol; oder chlorierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorethylen oder Dichlor-
ethan.

bje Reaktionstemperaturen kénnen. - je nach Redktivitdt der Edukte - in einem
weiten Bereich variieren. Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Temperaturen
zwischen ZOOC und ISO?C, vorzugsweise zwischen ZOOC und 100 C, insbesondere bei
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchgefihrt. '

Das Verfahren kann bei Normaldruck oder bei erhdhtem Druck durchgefiihrt werden,
wobei das A}beiten bei Normaldruck die Regel ist. Die Reaktion wird in Gegen-
wart einer Base (z.B. eines anorganischen Carbonates, wie Kaliumcarbonat) oder
unter Einsetzung eines (berschusses an Amin VI durchgefiihrt.

Durch das erfindungsgemdBe Verfahren (Umsetzung voﬁ IW mit einem omega-Dihalo-
genalkan, Abspaltung der Schutzgruppe SG und anschiieBende Aminierung) werden
erstmals optisch aktive, enantiomer reine 1,4-Dihydropyridine mit basischem
Rest zugdnglich, die bisher nicht oder nur in schlechten Ausbeuten oder in ge-
ringer Reinheit [1] erhdltlich waren.

Als beispielhafte, durch das erfindungsgemdBe Verfahren herstelibare Verbin-
dungen seien besonders genannt:-

(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[3-(benzylmethylamino)-propyl] -ester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[2-(benzylmethylamino) -ethy1] -ester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[2-(4-morpholino)-ethyl]-ester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[2-(1-piperidino)-ethyl]-ester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thyl-5-[2-(1-pyrrolidino)-ethyl]-ester, 7
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[3-(4-morpholino)-propyl]-ester,

»

-
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(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4;(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-§-me-
thy1-5-[3-(1-piperidino)-propyl]-ester,
(-)—1,4-Dihydro-2,6—dimethy]-4-(3-n1tropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-me-
thy1-5-[3-(1-pyrrolidino)-propyl]-ester,
(+)-1,4—D1hydro-2,6-dimethy1-4-(3anitropheny])—pyridin-3,5-dicarbonséure—3—me-
thy]-S-[3-(benzy1methy]amino)-propy]]-ester,
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-diéarbonséure-3-me-
thy1-5-[2-(benzy1methy1amiﬁo)-ethy]]-ester, '
(+)-1,4-D1hydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny])-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[2-(4-morpholino)-ethyl]-ester, ’
(+)-l,4-Dihydro-2,6—dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,S-dicarbonséure-B-me-
thy]-5—[2-(1-piperidino)-ethy]]-ester, '
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy]-5-[2-(1-pyrro]idino)-ethy1]-ester,
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy]-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[3-(4-morpholino)-propyl] -ester,
(+)-1,4-Dihydro-Z,G-dimethy]-4-(3-nitropheny1)—pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[3-(1-piperidino)-propyl]-ester und
(+)-l,4-Dihydro-2,6-dimethy1—4-(3-nitropheny1)-pyridin-3;S-dicarbonséure-3—me-
thy1-5-[3-(1-pyrrolidino)-propyl] -ester.

Die folgenden Herstellungsbeispiele sollen die Erfindung ndher erldutern, ohne
sie einzuschrinken. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, h steht fliir Stunden, Kp.
steht fiir Siedepunkt, Zers. bedeutet Zersetzung.



WO 88/07524 . ' PCT/EP88/00238

-12=

Beispie]e
Endprodukte

1. (-)-1,4-Dihydro-2,6- dlmethyl -4~ (3-n1tropheny]) -pyridin-3,5- d1carbonsaure-

3-ethyl- 5-methy]ester

5,4 g (-)—l-Ethoxymethy]-1,4-dihydro-S-methoxycarbony]-2,6ad%ﬁethy1;4-(3 -ni-
tropheny1)-pyridin-3-carbonsdure/Cinchonidinsalz werden in 60 ml Chloroform
geldst und die Ldsung unter Eiskihlung mit 40 ml 0,2N Salzsdureldsung krdftig
éusgerﬁhrt, wobei durch tropfenweise Zugabe von 2N Saliséure165ung pH2 einge-
stellt wird. Nach Phasentrennung wird die organische Phase noch 3 - 4 mal mit
Salzsdureldsung von pH2 gewaschen bis kein Cinchonidin mehr dinnschichtchroma-
tografisch nachzuweisen ist. Nach Neutralwaschen der organischen Phase wird -
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende 01
wird in 50 ml Aceton geldst, dann werden 2,4 g fein gepulvertes Kaliumcarbonat,
1 ml EthyTiogid und eine Spatelspitze [18]-Krone-6 zugegeben und das Gemisch
5-6 h bei 50 C geriihrt. Es wird vom Feststoff abgesaugt, das Filtrat eingeengt,
der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen, die L&sung mit Wasser gewaschen,
dann iiber Natriumsulfat getrocknet und wieder eingeengt. Der §lige Riickstand
wird unter Kihlung mit 25 ml konzentrierter Ameisensdure versetzt und das Ge-
misch dann so lange geriihrt, bis eine klare Ldsung entstanden ist (ca. 15 - 20
Minuten). Die Ameisensdure wird im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Di-
chlormethan geldst, die Ldsung mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung ausgeschit-
telt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum wieder eingeengt. Der Riick-
stand wird schlieBlich aus Ethanol in der Kdlte kristallisiert, dann abgesaugt,
mit kaltem Ethanol gewaschen und getrocknet Man erhdlt 2,2 g der T]te1verb1n-
dung vom Schmp. 158 C und [a] = -18, 05 (c = 0,41, Ethanol).

2. (-)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3,5-dicarbon-
sdure-3-ethyl-5- methy1ester

2 g (+)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1-ethoxymethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-meth-
oxycarbonyl-pyridin-3-carbonsdure werden in 30 ml Aceton geldst und mit 1,4 g
fein gepulvertem Kaliumcarbonat, 0,6 ml Ethyljodid und 50 mg [18]Krone-6 ver-
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setzt. Das Gem1sch wir 6 Stunden bei 50 C geriihrt, dann wird vom Feststoff ab-
gesaugt, das Filtrat eingeengt und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen.
Die Lésung wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und wieder
eingeengt. Der 81ige Riickstand wird unter KiihTung mit 20 ml konzentrierter
Ameisensdure versetzt; das Gemisch wird anschlieBend so lange geriihrt, bis eine
klare Lésung entstanden ist (ca. 15 - 20 Minuten). Die Ameisensdure wird im Va-
kuum abdestilliert, der Rickstand in Dichlormethan gelést, die Ldsung mit Na-
triumhydrogencarbonat-Ldosung ausgeschiittelt, iber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum wieder eingeengt. Der Rickstand wird dber eine Kieselgelsdule mit
Chloroform / Ethanol 95:5 als Eluens chromatographiert. Die chromatographisch
reinen Fraktionen werden eingedampft und der Riickstand wird mit Diisopropyl-
ether angerieben. Es wird abgesaugt, mit kaltem Diisopropylether gewaschen und
getrocknet Man erhdlt 1,4 g der Titelverbindung vom Schmp. 144 145 C und

[a]D = -7, 2 (c=1, Methanol).
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Ausgangsverbindungen

+

A. (+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4;(3-nittopheny1)-pyridin-3,S-dicarbonséure-

3-methy1-5-(3-brompropyl) -ester

- 36 g (-)—l-Ethoxymethy]-l,4-gihydfo-S-méthoxycarbony]-2,6-d1methy1-4-(3-nitro- -
" phenyl)-pyridin-3-carbonsdure/Cinchonidinsalz werden in 250 ml Chloroform ge-
Tést, mit 260 m1 0,2 N Salzsdureldsung versetzt und krdaftig gerthrt. Durch Zu-
gabe von 2N Salzsdurelésung wird pH 2 eingestellt, dann werden die Phasen ge-
trennt.’ Die organische Phase wird insgesamt viermal mit Salzsdureldsung von
"pH 2 und dann mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt. Der &lige Riickstand wird in 200 ml Aceton geldst. AnschlieBend werden

16 g feingepulvertes Kaliumcarbonat, 80 ml 1,3-Dibrompropan und 0,5 g [18]-Kro-.
ne-6 zugegeben. Das Gemisch wird 16 h krdftig bei Raumtemperatur gerﬁhrt; dann
wird abgesaugt und der Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Das Aceton wird am
Rotationsverdampfer bei schwachem Vakuum abgezogen und das iberschissige 1,3-
Dibrompropan bei 0,02 mbar abdestilliert. Der &lige Rickstand wird unter Eis-
kithTung mit 160 ml konzentrierter Ameisensiure iibergossen; dann wird bei Raum-
temperatur so lange geriihrt, bis eine klare L&sung entstanden ist (ca.

15 Min.). Die Ameisensdure wird im Vakuum abdestilliert. Nach zweimaliger Zuga-
be und Abdestillieren von je 50 ml Toluol wird -der Riickstand in Dichlormethan
geldst. Die Losung wird mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgerihrt (pH 8,5).
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 6li-
ge Riickstand wird dann aus Methanol in der Ké]ge kristal%&siert. Mgn erhdlt
18,9 g der Titelverbindung vom Schmp.: 112-114 C und [a]D = +13,8 (c =

1, Methanol). :

B. (-)-1-Ethoxymethyl-1,4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethy]-4-(3-nitro-
pheny1)-pyridin-3-carbonsdure/Cinchonidinsalz '

229,7 g (i)-i-EthoxymethyT-l,4-dihydro-S-methoxycarbonyT-2,6-dimethy1-4- .
(3-nitrophenyl)-pyridin-3-carbonsdure und 173,2 g Cinchonidin werden in 2,4 1
Fthanol in der Hitze gelést. Bei langsamer Abkihlung kristallisiert die Titel- =
verbindung aus und wird nach 2-tdgigem Stehen bei Raumtemperatur abgesaugt und
mit Ethanol gewaschen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ethanol erhdlt
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: 0 22 0
man 148 g der Titelverbindung vom Schmp. 185-185,5 C und [«] . = -63,4 (c
= 1, Chloroform). Durch Aufarbeiten der Mutter]auge aus der 1. Kristallisation
kann das entsprechende (+)-Enantiomere erhalten werden.

C. (t)-1-Ethoxymethy1-1,4-dihydrofs-methoxycarbony1-2,6-dimethy1-4-(3-ni-

tropheny1)-pyridin-3-carbonsdure

a) 195,5 g (%)-1-Ethoxymethyl-1,4-dihydro-2,6- d1methy1 -4-(3-nitrophenyl)-
pyr1d1n-3,5-d1carbonsaure—3-methy]-5-(2~bromethy1) -ester werden in 900 ml Dime-
thylformamid geldst und mit 40,6 ¢ gepulvertem Natriumcyanid und 0,5 ¢ Tetrabu-
tylammoniumcyanid versetzt. Das Gemisch wird 26 h bei Raumtemperatur gerihrt,
wobei nach ca. 4 h ein dicker Niedersch]ag ausfdllt, dann werden 200 ml 2N Na-
triumhydroxid-Lésung zugetropft und 5 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das
Gemisch wird in 4,5 1 Wasser eingeriihrt und unter Kihlung und starkem Rihren
mit 2N Salzsdureldsung bis pH 2,5 tropfenweise versetzt. Das ‘dabei ausgefaliene
Produkt wird scharf abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen, iber Nacht luftge-
trocknet und dann in 400 ml Ethanol auf dem Dampfbad erhitzt (keine Ldsung). Es
wird 12 h bei Raumtemperatur stehengelassen, dann gekihit, abgesaugt und ge-
trocknet. Man erhdlt 142 g der Titelverbindung vom Schmp. 176 -176,50C (Zers.).

b) 5¢ (i)-l-Ethoxymethyl-1,4-dihydro-Z,G-dimethy]-4-(3-nitropheny])-py—
ridin-3,5-dicarbonsdure-3- methyl-5-(2-bromethyl)-ester werden in 35 ml Dime-
thylformamid gelést, 3,55 ¢ (20 mMol) 4-Toluolsulfinsdure- Natr1um Salz und
0,1 g Benzyltriethylammoniumchlorid zugesetzt und 20 h bei 20 C geruhrt Man
gibt 11 ml 2N Natronlauge zu, rihrt 5 h bei 20 C weitere 3 h bei 80 C und
gieBt nach Abkihlung auf 120 ml Eiswasser. Nach Zugabe von Essigsdure bis

pH 3,8 wird 3 h im Eisbad geriihrt, vom ausgefallenen Feststoff filtriert, mit
Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird in 10 ml Ethanol
ausgekocht, abgekiihlt, filtriert und getrocknet. Man erhdlt 3,31 g der Titel-
verbindung vom Schmp. 176 - 176,5 °c (zers.).
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D. 7.(t)-l-Ethoxymethyl—1,4-dihydro-2,6?dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyri-
din-3,5-dicarbonsiure-3-methyl-5-(2-bromethyl)-ester - e

10,65 g einer 80 %igen Suspension von Natriumhydrid in Paraff1noT werden in
300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran aufgeschlémmt. Bei -5 bis 7 C wird unter
Rithren eine Losung von 120 g (#)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- -4-(3- n1trophe-

' ny])-pyridfn-3,5-dicarbonséure-3-methy]-5~(2-bromethy1)-éster und 28,4 g Chlor-
methylethylether in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran Tangsam innerhalb von
4 h zugetropft. Nach einer weiteren Stunde Rihren bei OOC werden nacheinander
600 m1 Toluol und 210 ml Wasser zugegeben. Die Phasen werden'getrennt, die or-
ganische Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Nacht getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wird in 390 ml warmem Ethanol geldst, dann w1rd unter
Riihren abgekiinlt. Dabei kristallisiert das Produkt aus. Es wird auf O C ge-
kiih1t, abgesaugt, mit eiskaltem Ethanol gewaschen und getrocknet. Man erhdlt
98,5 g der Titelverbindung vom Schmp. 72,5 - 74 C. '

E. (i)-1,4-Dihydro-2,6—dimethy]-4-(3-nitrdpheny])-pyridin-3,5-dicarbon-
sgure-3-methylester-5-(2-bromethyl)-ester

494 g 2-(3-Nitrobenzyliden)- acetessigsdure-(2-bromethyl)-ester und 173,5 g
3-Aminocrotonsduremethylester werden unter Ruhren und unter einer Stickstoff-
atmosphdre in 1750 ml Isopropanol bei 75- 80 C geldst. Das Gemisch wird danach
sehr langsam im Heizbad abgekiih1t. Nach Animpfen mit der Titelverbindung wird
16 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann gekiihlt, abgesaugt, mit eiskaltem Ether
gew%schen und getrocknet. Man erhdlt 481 g der Titelverbindung vom Schmp. 139 -
141 C.

F. 2-(3-Nitrobenzy]iden)-acetessigséure-(z-bromethyl)-ester

405 g Acetessigsdure-2-bromethylester werden in 1500 ml Isopropanol geldst.
Unter Rihren werden 293 g 3-Nitrobenzaldehyd, 4,6 g Essigsdure und 6,8 g Pipe-
ridin zugegeben. Das Gemisch wird bei 4OOC so lange geriihrt bis eine klare Ld- -
sung entstanden ist. Man 14Bt langsam abkiihlen, impft mit einigen Kristallen
der Titelverbindung an und riihrt bei Raumtemperatur 48 h lang, dann wird ge- =
kiihnTt, abgesaugt, mit kaltem Isopropanol gewaschen und im Vakuum bei 50 C ge-
trocknet. Man erhilt 495 g der Titelverbindung vom Schmp. 94,5 - 95,5 C
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G. Acetessigsdure-2-bromethylester

250 g 2-Bromethanol werden in 1,3 1 Dichlormethan geldst und mit 1,2 g 4-Dime-
-thy]am1nopyr1d1n versetzt. Unter kriftigem Riihren werden 400 ml einer 50%igen
Diketenldsung in Aceton so zugetropft, daB das Losungsmltte] méBig siedet. Nach
dem Zutropfen wird noch 1 h bei Siedetemperatur geriihrt und dann iber Nacht
stehengelassen. Nach Abdampfen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer im Va-
kuum wird der Rickstand destilliert. Man erhdlt 402 g der Titelverbindung mit
Kp. 80 - 830C/0,O4 mbar.

H. (+)-4-(2,3-Dich]orpheny1)-1-ethoxymethy1-1,4-dihydro-2,6-d1methy1-5—meth-
oxycarbonyl-pyridin-3-carbonséure

9,5 g (£)-4-(2,3-Dichlorphenyl)- -1-ethoxy-methyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
5-methoxycarbonyl-pyridin-3-carbonsdure und 6,75 g Cinchonidin werden in 50 ml
Methanol in der Siedehitze gelést; die heiBe Losung wird filtriert und dann ab-
gekiih1t. Nach Animpfen wird mehrere Tage bei 0 - 4OC stehengelassen, dann wird
abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und nochmals aus Methanol umkristalli-
siert. Mag erhdlt 4,85 g des Cinchonidinsalzes der Titelverbindung vom Schmp.
176 - 178 C. Das Salz wird in 60 m1 Chloroform geldst. Nach Zugabe von 30 ml
Wasser wird unter krdftigem Riihren durch Zugabe von 2N Salzsdurelgsung in der
wiBrigen Phase ein pH von 2 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die organi-
sche Phase noch 4 mal mit 0,0IN Salzsdure und 1 mal mit Wasser. gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der zuriickbleibende
kristalline Riickstand wird im Hochvakuum getrocknet. Man erhdlt 3,1 g der Ti-
telverbindung vom Schmp. 129 - 131 C und [a] = +63, 2 (c=1, Chloroform).

I. (i)-4-(2,3-Dich1orpheny1)-1-ethoxymethy1-l,4-dihydro-2,6-dimethy1-5-
methoxycarbonyl-pyridin-3-carbonséure

Analog Beispiel C werden aus 14,25 g 4-(2,3-Dichlorphenyl)-1-ethoxymethyl-1,4-
dihydro-2,6-dimethy1-pyridin-3,5—dicarbonséure—3-(2—bromethy1)-5-methy1ester,
2,8 g gepulvertem Natriumcyanid und einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumcyanid
in 60 ml Dimethylformamid nach Zugabe von 30 mi 2N Natron]auge und identischer
Aufarbeitung 9,5 g der Titelverbindung vom Schmp. 156 - 157 C (aus Ethanol) er-

halten.
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3. (2)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1-ethoxymethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-py-
rid1n73,5-dicarbonséure-B—(2—bromethy1)-5-methy1ester

Analog Beispiel D werden aus 19,1 g (#)-4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-
2,6-dimethy]-pyridin-3,5-dicarbonséure43-(2-bromethy1)-S-méthylester, 1,64 g
Natriumhydrid (80 % in Paraffiné]) 4,75 ¢ Ch1ormethy1-ethy1ether und 2 mal

50 m] wasserfreiem Tetrahydrofuran 14,3 g der Titelverbindung vom Schmp 104 -
106 C (aus Methanol) erhalten.

K. (#)-4-(2,3- D1ch10rpheny1) 1,4-dihydro-2,6-dimethy1-pyridin-3,5-dicar-
bonsdure-3- (2 -bromethyl)-5-methylester

50 g 2,3;Dich]orbenza1dehyd und 60 g Acetessigéﬁureéz-bromethylester werden in
400 ml1 Dichlormethan geldst. Die Lgsung wird mit 0,83 ml Eisessig, 1,4 ml Pipe-
ridin und 30 g wasserfreiem Natriumsulfat versetzt. Das Gemisch wird 4 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei nach 2 Tagen nochmals 20 g wasserfreies Natrium-
sulfat zugesetzt werden. Nach dem Absaugen wird die Ldsung mit Wasser, 0,IN
Salzsdure, verdiinnter Natriumhydfogencarbonat-Lﬁsung und wieder Wasser gewa-
schen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des L&sungs-
mittels im Vakuum wird der 61ige Riickstand in 600 ml Tetrahydrofuran geldst und
die L&sung mit 33 g 3-Aminocrotonsduremethylester versetzt. Das Gemisch wird

24 Stunden unter Stickstoff zum Sieden erhitzt, nach dem Abkiihlen wird das Lo-
: sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Dichlormethan geldst und
die Ldsung mit 0,0IN.Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natri-
umsulfat wird wieder eingeengt. Der teilkristalline Riickstand wird mit 150 ml
2-Propanol versetzt, gekiih1t und abgesaugt. Nach Umkr1sta1]1sat1on aus 2-Pro-
panol erhdlt man 79 g der Tltelverb1ndung vom Schmp. 180 - 182 C.
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Patentanspriiche
1. Enantiomer reine oder als Racemat vorliegende Verbindungen der Formel ZW
Ar ' ‘
R100C COOH
| (W)
CHs N CH,

4

worin

Rl  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,

Ar  einen 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl-, Benzoxdiazolyl- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und

SG  eine Schutzgruppe darstellt,

und ihre Salze, wobei Rl nicht die Bedeutung Methyl hat wenn Ar einen 3-Nitro-

phenylrest und SG einen Ethoxymethylrest darstellt.

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel ZW nach Anspruch 1,

worin '

Rl  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,

Ar einen 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl-, Benzoxdiazolyl- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und

SG eine Schutzgruppe darstellt, und ihrer Salze,

dadurch gekennzeichnet, daB man in Haloethylester der Formel I
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Ar |
R100C. C00-(CH, ), —Hal
(1)
" CH, N CH,

die Schutzgruppe SG éinfﬁhrt,,in dem so erhaltenen, N-geschiitzten Haloethyl-
ester der Formel II
Ar
R100C C00-(CH, ), —Hal

) | | , — (11)

CH; CH,

N
&
Hal gegen ein als Akzeptor (= A) fungierendes Nucleophil austauscht, aus dem

erhaltenen Akzeptorethylester der Formel III
Ar |
R100C C00—(CH,),-A
(111)

CH3 ) N CH3

| 3

unter basischen Bedingungen den Akzeptorethylrest abspaltet und gewiinschten-
falls das so erhaltene Racemat der Verbindung ZW in die Enantiomeren spaltet

und/oder gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze iberfihrt.
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3. Verfahren nach Anspruéh 2, dadurch gekennzeichnet, daB Hal ein Bromatom

ist.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Schutzgruppe 3G
eine Alkoxymethyl- oder Benzyloxymethylgruppe ist. )

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR der Akzeptor eine

Cyangruppe oder eine substituierte Su]fpﬁy1gﬁdppe ist.

6. Verfahren zur weiteren Umsetzung der Verbindungen der Formel ZW nach An-

spruch 1, worin B

R1  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,

Ar  einen 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl-, Benzoxdiazolyl- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und

SG eine Schutzgruppe darstellt,

dadurch gekennzeichnet, daB man enantiomer reine Verbindungen der Formel ZW mit

Verbindungen der Formel IV

Y—(CHz)n—Z (1v)

worin

Y ein Halogenatom darstellt,

n die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet und

Z ein Wasserstoffatom (= H) oder auBerdem (wenn n = 2 oder 3 ist) Y dar-
stellt,

umsetzt und anschlieBend die Schutzgruppe SG unter sauren Bedingungen abspal-

tet, und gegebenenfalls danach (falls Z Y darstellt) den erhaltenen Halogenal-

kylester der Formel V

Ar

R100C C00~(CH, ) p-Y

CH, CH,

=



WO 88/07524 ' : PCT/EP$8/00238

H

-22-

worin n 2 oder 3 bedeutet mit Aminen der Formel VI umsetzt

P |
L (V1)
R3 ' '

g

worin , o

R2 Methyl und : '

R3 = Benzyl bedeutet oder :

R2 und R3 gemeinsam und mit dem Stickstoffatom, woran beide gebunden sind,
einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der als weiteres Heteroatom Sauer-
stoff oder Schwefel enthalten kann.

7. Verfahren zur weiteren Umsetzung der Verbindungen der Formel ZW nach

Anspruch 1, worin ’ -

Rl  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,

Ar  einen 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl-, Benzoxdiazolyl- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2,3-Methylendioxyphenyl- oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und

SG  eine Schutzgruppe darstellt, -

dadurch gekennzeichnet, daB man enantiomer reine Verbindungen der Formel ZW mit

Verbindungeh der Formel IV '

Y—(CH,,)'n—z (1v)

worin ,

Y ein Halogenatom darstellt,

n  die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet und

Z - ein Wasserstoffatom (= H) darstellt,

umsetzt und anschlieBend die Schutzgruppe SG unter sauren Bedingungen abspal-
tet. '

8. Verfahren zur weiteren'Umsetzung der Verbindungen der Formel ZW nach
Anspruch 1, worin , ,
R1  Methyl, Ethyl, Isobutyl oder Isopropyl bedeutet,
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Ar  einen 2-Chlorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 2,3-Dichlorphenyl-, 2-Nitrophenyl,
3-Nitrophenyl-, Benzoniazé]&]- (4-Benzofurazanyl-), 2-Trifluormethylphe-
nyl-, 2;3-Methy1endipxypheny1— oder 2-Difluormethoxyphenylrest bedeutet
und :

SG  eine Schutzgruppe darstellt,

dadurch gekennzeichnet, daB man enantiomer reine Verbindungen der Formel ZW mit

Verbindungen der Formel IV

Y—(CHz)n—Z (1v)
worin
Y ein Halogenatom darstellt,
n die Zahl 2 oder 3 bedeutet und
VA Y darstellt,
umsetzt, anschlieBend die Schutzgruppe SG unter sauren BedingUngén abspaltet,
und danach den erhaltenen Halogenalkylester der Formel V

Ar
R100C COO—(CHz)n—Y
(V)
CH, N CH,4

mit Aminen der Formel VI umsetzt

//RZ

HN\\ (Vi)
R3

worin

R2  Methyl und

R3  Benzyl bedeutet oder

R2 und R3 gemeinsam und mit dem Stickstoffatom, woran beide gebunden sind,
einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden, der als weiteres Heteroatom Sauer-

stoff oder Schwefel enthalten kann.
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9. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,‘daB die

Schutzgruppe SG mit wasserfreier Ameisensdure abgespalten wird.

10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB nach diesem Verfah-
ren eine Verbindung ausgewdhlt aus der Gruppe 7
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(2,3-dichlorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-
3-ethyl-5-methylester, :
(-)-1,4-Dihydro—Z,ﬁ-dimethy]-4-(2,3-dich]orphenyl)-pyridin-3,5-diéarbon-
siure-3-ethyl-5-methylester, :
(+)-1,4-Dihydro-2, 6?dimethy]-4-(3-nitropheny])-pyridin-3,5—dicarbonséuref3-
ethyl- 5-methy1ester oder
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5- dlcarbonsaure-3-
ethyl-5-methylester,
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-[2,3-(methy]endioxy)-phenyT]-pyridin-3,5-dicar-

 bonsdure-3-ethyl-5-methylester,

(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2,3-(methylendioxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicar-
bonsdure-3-ethyl-5-methylester,

(+)-1,4- Dihydro-2,6-dimethy1-4-(4-benzofurazanyl)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-
isopropyl-5-methylester,
(-j-1,4-Dihydro-Z,S-dimethy]-4-(4-benzofurazany1)-pyridin-3,5-dicarb0nséure-3-
iéopropy]-s-methylester, 7
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-iso-
propyl-5-methylester,

_(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy]-4-(2-nitropheny1)-pyridin-3,5-di¢arbonséure-3-iso?

propyl-5-methylester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3- n1tropheny1) -pyridin-3,5- d1carbonsaure 3-iso-

propyl-5-methylester,

(+)-1,4-D1hydro-2,6-d1methy1-4-(3?nitropheny])-pyridin-B,5-dicarboﬁs§ure-3-me—
thy]-S-[3-(benzy]mefhy1amino)—propy?]-ester, .
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-
thy1-5-[2-(benzylmethylamino)-ethyl]-ester,

" (+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-

thy1-5-[2-(4-morpholino)-ethyl] -ester,
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsdure-3-me-

~ thyl-5-[2-(1-piperidino)-ethyl]-ester,

(+)-1,4-Dihydﬁo-2,6—dimethy1-4-(3—nitropheny1)-pyridin-3,S-dicarbonséure-B-me-
thy1-5-[2-(1-pyrrolidino)-ethyl] -ester,

Ky

<
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(+)-1,4-Dihydro-2,6—dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-d1carbonséure—3-me—
thy]-5-[3-(4-morpholino)-prbpy]]-ester, .
(+)-1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbohséure-3-me-
thyl-5-[3-(1-piperidino)-propyl]-ester, .
(+)—1,4-Dihydro—2,6-dimethy1—4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-d1carbonséure-3lme-
‘thy1-5-[3-(1-pyrrolidino)-propyl]-ester
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-m¢4
thy1-5-[3—(benzy1methy1amino)-propy]]-ester,
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1—5-[2-(benzy1methy1amino)-ethy]]-ester,
(-)f1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4—(3-n1tropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[2-(4-morpholino) -ethy1]-ester,
(—)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-n1tropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[2-(1-piperidino)-ethy1]-ester,
(-)-1,4-Dihydro—2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3met-
hy]-5-[2—(1-pyrro1idino)-ethyl]-ester,
(-)-1,4-Dihydro-Z,G-dimethyl-4-(3—nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[3-(4-morpholino)-propyl] -ester,
(-)—1,4-Dihydro-2,6-d1methy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonséure-3-me-
thy1-5-[3-(1-piperidino)-propyl]-ester und
(-)-1,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-pyridin-3,5-dicarbonsaure—3-me-
thy]—5-[3-(1—pyrro]idino)-propy]]-ester

hergestellt wird.
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