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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Dihydropyridinamiden der aligemeinen Formel (1)

\ R ()

in weicher

R'undR® gleich oderverschieden sind und
— flrgeradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Cyano, Phenyl oder Halogen substituiertist,
oder
— flrCyano oder Phenyl stehen,

R2und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stehen, das substituiert sein
kann durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cyano,
Trifluormethyl, Alkylthio mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbony! mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl, welches gegebenenfalls durch
Nitro, Phenyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Altkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
Halogen oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, flir Cycloalkyl mit
3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
— firAryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen stehen, das bis zu 3fach gleich oder verschieden

durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mitbiszu

6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl,
Dialkylcarbamoyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit biszu

8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen je
Alkylgruppe, Acetylamino oder Benzolamino substituiert seinkann,

oder

RZund R® zusammen einen 5- bis 7gliedrigen geséttigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ring
bilden, der als Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein zusétzliches
Stickstoffatom enthalten kann, welches gegebenenfalls durch eine Gruppe R'3
substituiert sein kann, die flir Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte
oderungesattigte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls
durch Phenyl, welches durch Halogen, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu
4 C-Atomen, Nitro und Halogenalky! mit bis zu 2 C-Atomen substituiert sein kann oder fir
Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl mitbiszu 2 C-Atomen,
Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen oder Halogenalkyl mit bis zu 2 C-Atomen substituiert seinkann,

R*undR® gleich oderverschieden sindund
— furWasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu

6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Nitro,
Dialkylamino mitjeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder Trifluormethylthio stehen,

R® — flreine Gruppe der Formel—0—{CH,),—R"°,-S—(CH,),—R'®,~0-S0,~{(CH,),~R"®,

—0-CO—(CH,),~R "’ steht,
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worin

n—0bis4 bedeutet,

und

R — Cyclohexyl bedeutet oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet,

das bis zu 4fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio,
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Amino,
Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis
zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Acetylamino substituiert
seinkann oder

— einen 5-bis 7gliedrigen gesattigten oder ungesittigten
heterocyclischen Ring bedeutet, der als Hetercatome ein
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome
enthalten kann,

und
R”undR® gleich oder verschieden sind und jeweils

— furWasserstoff,
— fir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
oder
- flrgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu
18 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen,
Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkyithio mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy
oder Alkoxycarbonyl mitbis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cyano oder durch Phenyl- oder
Phenoxygruppen, welche gegebenenfalls durch Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder wobei die Reste Cycloalkyl, Alkyl oder
Alkenyl gegebenenfalis durch eine Gruppe der Formel-NR''R"? substituiert sind,
worin
R"undR" gleich oderverschieden sind, und jeweils Wasserstoff, Alky! mit bis zu
8 Kohienstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acetyl, Benzoyl, Alkylsulfonyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen oder Phenylsulfonyl bedeuten,

oder R und R® jeweils

A

flr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro,
Cyano, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy,
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit bis zu

4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder Benzoylamino substituiert ist, oder

flr einen 5- bis 7gliedrigen geséttigten oder ungeséttigten heterocyclischen Ring stehen, der als
zusétzliches Heteroatom ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine NH- oder N-Alkyl-Gruppe
(1-4 C-Atome) enthalten kann, und

flr einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, geséttigten oder ungesittigten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls durch ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R" unterbrochen sein kann, inder

R Wasserstoff, Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Pheny! bedeuten kann,

und/oder

der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbony! mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl
mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Halogenmethyl,
Halogenmethoxy, Hydroxy oder Cyano,

dadurch gekennzeichnet, daf? man Diastereomerengemische der Formel (Xla*) bzw. (XIb*)
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in welcher

R, R?, R?, R4, R®, R%, R’, R®, R? und A die oben angegebene Bedeutung haben und

R* einen optisch aktiven Esterrest darstellt, durch Kristallisation, Chromatographie oder Craig-
Verteilung in die einzelnen Diastereomeren trennt,

gegebenenfalls den optisch aktiven Esterrest abspaltet und anschlieBend die enantiomerenreinen

Carbonsauren der Formein (IXa*) und (IXb*)

R R
Rq_{fi:B_Rs Rq_{fij}_Re
NS
oder -
5 N—A-OOC\V(A\W/COOH HOOC\Tr*\W/CON\RB
RrR3/ |
Rl/A\N/A\R9 Rl/A\N/A\R9
H H
(1xa*®) (1Xb¥)

herstellt, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (IXa*) mit Verbindungen der aligemeinen
Formel {Xa)

R’
H-N
\Rg

(Xa)

in welcher

R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben gegebenenfalls tber aktivierte Saurederivate
umsetzt, oder indem man, Verbindungen der allgemeinen Formel (IX b*) mit Verbindungen der
allgemeinen Formel (Xb)

in welcher
RZ R?und A die oben angegebene Bedeutung haben gegebenenfalls tiber aktivierte Siurederivate
umsetzt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Dihydropyridinamiden, die als
Arzneimittel, insbesondere als kreislaufbeeinflussende Arzneimittel, verwendet werden koénnen.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, da® man 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-phenylpyridin-3,5-dicarbonséaurediethylester erhilt, wenn man
Benzylidenacetessigsdureethylester mit B-Aminocrotonsaureethylester oder Acetessigséureethylester und Ammoniak umsetzt
(E.Knoevenagel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31, 743 [1898]).

Weiterhin ist bekannt, daB bestimmte 1,4-Dihydropyridine interessante pharmakologische Eigenschaften aufweisen (F.Bossert,
W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 [1971]). Aus EP-A 220653 ist bekannt, daB man 3-Aminocarbonyl-1,4-dihydropyridin-5-
carbonsiurederivate erhilt, wenn man Alkyl-o(oder m-)nitrobenzylidenacetoacetate mit 3-Aminocrotonamiden in einer
Cyclisierungsreaktion umsetzt.

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Herstellung von enantiomerenreinen Dihydropyridinamiden fir die Anwendung als kreislaufwirksames
Arzneimittel.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Dihydropyridinamiden der
allgemeinen Formel (1)
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in welcher
R'undR® gleich oder verschieden sind und fiir geradkettiges, verzweigtes, oder cyclisches Alkyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalis durch Hydroxy, Cyano, Phenyl oder Halogen substituiertist,
oder flir Cyano oder Phenyi stehen,
RZundR® gleich oderverschieden sind fiir Wasserstoff, fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit
jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stehen, das substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Cyano, Trifluormethyl, Alkylthio mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl mitbis zu
8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl,
welches gegebenenfalls durch Nitro, Phenyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl mitbiszu
4 Kohlenstoffatomen, Halogen oder Alkoxy mit bis 2u 4 Kohlenstoffatomen substituiertist, fir Cycloalkyl mit3 bis
8 Kohlenstoffatomen oder
— fiir Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen stehen, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano,
Halogen, Alkyl mitbis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis 2u 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mitbis zu
6 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mitbis zu
8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder
Benzoylamino substituiert sein kann, oder
R2undR?® zusammen einen 5- bis 7gliedrigen gesittigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring bilden, deralsHeteroatom
ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein 2usitzliches Stickstoffatom enthalten kann, welches gegebenenfalls
durch eine Gruppe R™ substituiert sein kann, die fiir Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte oder
ungesattigte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls durch Phenyl, welches durch
Halogen, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, Nitro und Halogenalkyl mit biszu 2 C-Atomen
substituiert sein kann oder fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl mit bis zu
2 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 2 C-Atomen oder Halogenalkyl mit bis zu 2 C-Atomen substituiert seinkann,
R*undR® gleich oder verschieden sindund
— fiir Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mitbis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Nitro, Dialkylamino mit jeweils biszu 4 Kohlenstoffatomen je
Alkylgruppe, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder Trifluorm ethylthio stehen,
R® — fiireine Gruppe der Formel-0—(CH,),~R", —S—{CHg),—R"®,~0-S0,~(CH,),~R'°,~O-CO—(CH,),~R '’ steht,
worin
n-0bis4 bedeutet,
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und
R — Cyclohexyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das bis zu 4fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy,
Trifluormethylthio, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Diatkylamino mitjeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Acetylamino
substituiert sein kann oder
— einen 5-bis 7gliedrigen gesittigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring bedeutet, der als
Heteroatome ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalten kann,
und
R’undR® gleich oderverschiedensindund jeweils
— flir Wasserstoff,
— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
~ fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 18 Kohlenstoffatomen stehen, die
gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkyithio mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder
Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Cyano oder durch Phenyl- oder Phenoxygruppen, welche
gegebenenfalls durch Nitro, Cyano, Trifluormethy!, Trifluormethoxy, Alky!l mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder wobei die Reste Cycloalkyl, Alkyl oder Alkeny!
gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR''R'? substituiert sind,
worin
R"undR? gleich oderverschieden sind, und jeweils Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aralkyl
mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acety!, Benzoyl, Alkylsulfony!
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenylsulfonyl bedeuten,
oder R7 und R® jeweils
— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder Benzoylamino substituiert ist, oder
— fiir einen 5- bis 7gliedrigen gesittigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring stehen, der als zusitzliches Heteroatom ein
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine NH- oder N-Alkyl-Gruppe (1-4 C-Atome) enthalten kann, und
A fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, geséttigten oder ungeséttigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R™
unterbrochen sein kann, in der R'® Wasserstoff, Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenythyl bedeuten kann,
und/oder
der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis 2u 8 Kohlenstoffatomen oder
Phenyl, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Halogenmethyi,
Halogenmethoxy, Hydroxy oder Cyano,
und deren physiologisch unbedenklichen Salze.
Die erfindungsgemiR hergestellten Verbindungen existieren in stereoisomeren Formen, die sich wie Bild und Spiegelbild
(Enantiomere) verhalten.
Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen Salze der erfindungsgemafien Verbindungen mit anorganischen oder organischen
Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Séuren wie beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstoffsiure,
Phosphorsiure oder Schwefelsiure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsiuren wie beispielsweise Essigsdure,
Maleinsiure, Fumarsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoeséure oder Methansulfonséure,
Ethansulfonsiure, Phenylsulfonséure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonséure.
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel {1},
in welcher
R und R® gleich oder verschieden sind und jeweils
— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder
Phenyl substituiert ist,
R?und R? gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das substituiert sein kann, durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Trifluormethyl, Alkylthio mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylcarbonyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Pheny!, welches
gegebenenfalls durch Nitro, Phenyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl mit bis 2u 2 Kohlenstoffatomen, Halogen oder Alkoxy
mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen substituiert ist, fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder ~
— fir Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 4 Kohienstoffatomen, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit
jeweils bis zu 2 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder Benzoylamino substituiert sein kann, .
oder
R? und R® einen 5- bis 7gliedrigen gesattigten oder ungesittigten heterocyclischen Ring bilden, der als Heteroatom ein
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein zusétzliches Stickstoffatom enthalten kann, welches gegebenenfalls durch eine
Gruppe R™ substituiert sein kann, die fir Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte oder ungesattigte
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenentfalls durch Phenyl, welches durch Halogen, Alkyl mit bis
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zu 4 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, Nitro und Halogenalky! mit bis zu 2 C-Atomen substituiert sein kann oder fur
Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Alkoxy mit biszu 2 C-Atomen oder
Halogenalkyl mit bis zu 2 C-Atomen substituiert sein kann,
R* und R® gleich oder verschieden sind und
— fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Methylithio,
Cyano, Nitro, Trifluormethy! oder Trifluormethoxy stehen,
RE - fiir eine Gruppe der Formel —O—(CH,),—R", —S—(CH,),~R'®, ~0-S0~(CH,)~R'® oder -O-CO—(CH,),—R"’ steht,
worin
n—0 bis 3 bedeutet,
und
R — Cyclohexyl oder Pheny! bedeutet, das bis zu 3fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chior,
Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mitbis zu
4 Kohlenstoffatomen, Methylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu
4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino, oder
— Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl bedeutet,
und
R” und R® gleich oder verschieden sind und jeweils
— fiir Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen stehen oder
— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen stehen, die substituiert sein kénnen
durch Fluor, Chior, Brom, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Alkylcarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch
gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, Methyl oder Methoxy substituierte Phenyl- oder Phenoxy-Reste oder wobei die
Reste Alkyl und Alkenyl gegebenenfalls substituiert sind durch Cyano und/oder durch eine Gruppe der Formel -NR''R",
worin
R'undR' gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenethyl,
Phenyl, Acetyl, Benzoyl, Alkylsulfonyl mit biszu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenylsulfonyl bedeuten,
oder
~ fiir Phenyl oder Naphthyl stehen, die bis zu 3fach gleich oder verschieden substituiert sein kdnnen durch Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mitbiszu4 Kohlenstoffatomen,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit jeweils bis zu
6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Acetylamino oder durch Benzoylamino, oder
— fur Pyrrolidino, Pyridino, Morpholino oder fiir Piperazino, N-Ci—C,-Alkylpiperazino, N-C,—Cg-Aralkyl- oder n-Phenyl-
piperazino stehen,
und
A flr einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu
12 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R™
unterbrochen sein kann, in der
R' Wasserstoff, Alkyl bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzy! oder Phenethyl bedeuten kann,
und/oder
der substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbony! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
durch Phenyl, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis
zu 2 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in welcher
R! und R® gleich oder verschieden sind und fiir Methyl, Ethyl oder Benzyl stehen,
R?und R? gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen stehen, das substituiert sein kann durch Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 C-Atomen im
Alkylrest, durch Phenyl, welches gegebenenfalls durch Nitro, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl oder Methoxy
substituiert ist, fir Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
~ fiir Phenyl stehen, das bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, Alkyl mitbis zu 2 Kohlenstoffatomen, Alkoxy
mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy.
Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen oder Dialkylamino mit jeweils bis zu
2 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe substituiert sein kann, oder
— fiir einen 5- bis 7gliedrigen gesittigten oder ungesiittigten heterocyclischen Ring stehen, der als Heteroatom ein
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein zusitzliches Stickstoffatom enthalten kann, welches gegebenenfalls durch eine
Gruppe R'® substituiert sein kann, die Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Benzyl, Phenethyl oder gegebenenfalls durch
Halogen, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl bedeutet,
R* und R® gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Nitro
oder Trifluormethyl! stehen,
R® fir eine Gruppe der Formel —O—{CH,),R'®, =S—(CH,),R°, ~O-SO~(CH,),—R'’ oder —O-CO-(CH,),~R" steht,
worin
n 0 bis 2 bedeutet und
R'® - Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, das biszu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor,
Nitro, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino, Diethylamino oder
Acetylamino, oder
—~ einea-, B-odereine y-Pyridylgruppe bedeutet,
R? - furWasserstoff oder Alkyl mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen steht
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und
R® ~ furWasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl steht, oder
— fiirgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkeny! mit biszu 10 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert seinkann
durch Fluor, Chior, Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylcarbonyl mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Carboxy, Alkoxycarbony! mitbiszu 4 Kohienstoffatomen,

Phenoxy, Phenyl oder die obengenannten Reste Alkyl und Alkenyl gegebenenfalls substituiert sind durch eine Gruppe
der Formel-NR'"'R"?,

waorin
R'' und R'2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyloder
Acetyl bedeuten,
oder R®
— firPhenyl steht, das bis zu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Nitro, Fluor, Chlor, Methyl,
Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Alkylamino mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen oder Dialkylamino mit
jeweils bis zu 2 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe steht
und
A fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesittigten oder ungeséttigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalis durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe N-R™
unterbrochen ist, in der
R'™ Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenethyl bedeuten kann,
und/oder substituiert sein kann durch Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl,
das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Halogen, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindung der allgemeinen Formel (1), in welcher

R'undR® jeweilsfiir Methyl stehen

R?undR®  gleich oder verschieden sind fir geradkettiges oderverzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Phenyl substituiertist, das seinerseits durch Methyl substituiert sein kann,
oder

R2undR® gemeinsam fiir Morpholinoc stehen

R*undR®  jeweils fiir Wasserstoff stehen

RS fiir eine Gruppe der Formel -0—(CH2)"—R’°,—S—(CHz)n—RW,—O—SO;——(CHZ)“—R“J oder—0-CO-{CH,)—R™
worin
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und
R Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, gegebenenfalls durch Methyl substituiertist
R’ fiir Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen steht
R® fiir Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertist, und
A fir die CH—CH,-Gruppe steht,

und deren physiologisch unbedenkiichen Salze.

Die erfindungsgeméfen enatiomerenreinen Verbindungen der Formel (I} erhlt man, indem man Diastereomerengemische der
Formeln (Xla*) bzw. (IXb#),
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(Xia®) (XLb%)

in welcher

R', R?, R?, R%, R®, RS, R7, R®, R® und A die oben angegebene Bedeutung haben und

R* einen optisch aktiven Esterrest darstellt, durch Kristallisation, Chromatographie oder Craig-Verteilung in die einzelnen
Diastereomeren trennt,
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gegegebenenfalls den optisch aktiven Esterrest abspaltet und anschlieBend die enantiomerenreinen Carbonséuren der
Formeln (IXa*) und (IXb*)

R4 R® r4 r®
> oder
RN | « - _R7
3/§—A-OOC\ﬂ/“7T/COOH HOOCN""~_~CON 8
R (- R
RIANNNR? RIAANNR?
H H
(I1Xa¥*) (IXb*)

herstelit, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (IXa*) mit Verbindungen derr aligemeinen Formel (Xa)

7
R
7
H-N (Xa)
\Rg
in welcher
R und R® die oben angegebene Bedeutung haben, gegebenenfalls iber aktivierte Siurederivate umsetat,
oder indem man Verbindungen der aligemeinen Formel (IXb#) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Xb)
R
HO-A-N (Xb)
\Ra

in welcher

R?, R® und A die oben angegebene Bedeutung haben, gegebenenfalls (iber aktivierte Sdurederivate umsetzt.

Je nach Art der verwendeten Ausgangsstoffe kdnnen die Synthesevarianten fiir die erfindungsgeméaBen Verbindungen durch
folgende Formelschemata wiedergegeben werden.

Als reaktive Saurederivate seien beispielsweise genannt: aktivierte Ester, Hydroxysuccinimidester, Saureimidazolide,
Siurehalogenide, gemischte Anhydride oder die Umsetzung in Anwesenheit von Cyclohexyicarbodiimid.

”~
CHB\ +
o _N-CHz-H,C00CNZ NH H:H:ZO-N(CH3)2
3 N
H5C HoN Hy

1

‘ 7~

CHa l

_N-HC-H,C00C CO-N(CH3),
CHy | Jl\c
H3C H

N
H

Variante A
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Variante B (\/O_CHZ'CeHs
L
Y
CH3-N N- (CH,) 4-00C~H H- X~ CO-NH-CHj
. . N ‘
7
HaC \NH, 07" \CHj
s
N—(CH~ ) 400C CO-NH-CH
CHL-N — -NH-
3 , 24 ‘ 3
1.13(3,/\14/\@‘.1-1:3
Variante C H
<:::>>—T-HZC-H2COOC 3 COOH
CHy H3C~ W Hg
H
N-C-N
0
l ~
P
/—.:N
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CHgy HsC :/*\CH3
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Fur das Verfahren A und B gilt die MaRgabe, daR, wenn R? und/oder R® Wasserstoff bedeuten, zunichst mit einer
Aminoschutzgruppe, wie beispielsweise tert.-Butyloxycarbonyl oder Phthalimid blockiert wird und anschlieend durch

Abspaltung der Aminoschutzgruppe nach bekannter Methode die Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

in welcher

296 683

)

R', R% R%, RS, R7, R®, R? und A die oben angegebene Bedeutung hatund R? und/oder R® Wasserstoff bedeuten, dargestelit werden.

Verfahrensvariante A-C

Als Lésungsmittel kommen Wasser oder alle inerten organischen Lésemittel in Frage, die sich unter den Reaktionsbedingungen
nicht verdndern. Hierzu gehdren vorzugsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Ether wie Diethylether,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmonomethylether oder Glykoldimethylether oder Amide wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphorséuretriamid, Eisessig, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin.
Die Reaktionstemperaturen kénnen in einem gréReren Bereich variiert werden, Im allgemeinen arbeitet man zwischen +10°C
und +150°C, vorzugsweise zwischen +20°C und +100°C, insbesonderre bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losungsmittels.
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Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhéhtem oder erniedrigtem Druck durchgefithrt werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Durchfiihrung der Verfahrensvarianten A—C ist das Verh&ltnis der an der Reaktion beteiligten Stoffe beliebig. Im
allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren Mengen der Reaktanden. Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemé®ien
Substanzen erfolgt vorzugsweise derart, dal man das Lésemittel im Vakuum abdestilliert und den gegebenenfalls erst nach
Eiskiihlung kristallin erhaltenen Riickstand aus einem geeigneten Losemittel umkristallisiert. In einigen Fallen kann es
erforderlich sein, die erfindungsgemafRen Verbindungen durch Chromatographie zu reinigen.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (ll) sind bekannt oder knnen nach bekannten Methoden
hergestelit werden (DOS 2165260; 2401665; T.D. Harris, G.P.Roth, J. Org. Chem. 44, 2004 {1979]; W.J. Dale, H.E.Hennis, J. Am.
Chem. Soc. 78, 2543 [1956]; Chem. Abstr. 59, 13929 [1963]}.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten B-Ketocarbonséureester der aligemeinen Formel (lll) sind bekannt oder kénnen nach
bekannten Methoden hergestelit werden {D.Borrmann in Houben Weyils , Methoden der organischen Chemie” Bd.VIl/4, 230
[1868]; Y. Oikawa, K.Sugano, O.Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 [1978]) (DOS 1142859).

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Enamine der allgemeinen Formeln (VI) und {Vlil) sind bekannt oder kdnnen nach bekannten
Methoden hergestelit werden (DOS 2228377) (F.A.Glickman, A.C.Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 [1945]).

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Yliden-B-ketocarbonsiurederivate der allgemeinen Formeln (IV) und (VIl) sind bekannt oder
kénnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (G.Jones , The Knoevenagel Condensation” in Organic Reactions Bd. XV,
204 [1967]).

Die Durchfiihrung der Verfahrensvariante C lehnt sich an die literaturbekannte Methodik zur Uberfithrung von Carbonsauren in
Carbonsdureamide an. Dabei wird die Carbonséure zunichst in eine aktivierte Form wie z.B. das Saurechlorid oder das
Imidazolid tiberfihrt, die entweder als solche isoliert und in einem zweiten Reaktionsschritt umgesetzt werden, oder die in situ
direkt zu den erfindungsgemafien Verbindungen amidiert werden. Als aktivierende Reagenzien seien neben den anorganischen
Halogeniden wie Thionylchlorid, Phosphortrichlorid oder Phosphortentachlorid, oder dem Carbonyldiimidazol, Carbodiimide
wie Cyclohexylcarbodiimid oder 1-Cyclohexyl-3-(2-(N-methyl-morpholino}-ethyl)carbodiimid-p-toluolsulfonat oder N-Hydroxy-
phthalimid oder N-Hydroxy-benztriazol in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid beispielhaft erwéhnt. NaturgemaR lassen
sich die Dihydropyridinmonocarbonséuren auch in Form ihrer Salze einsetzen. (Die Methodik der Amidierung wird
beispielsweise beschrieben: Fieser & Fieser, Reagents of Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. [1976], Seite 232-236;
J.C.Shihan an G.P.Hess, J. Am. Chem. Soc. 77, 1067 [1955]; U.Goddman, G.W.Kenner, Adv. in Protein Chem. 12, 488 [1957];
W.A.Bonner, P.I.McNamee, J. Org. Chem. 26, 254 [1961]; H.A.Staab, Angew. Chemie Int. Ed. 1,351 [1962]; Fieser & Fieser,
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. 1967, 116, 114; H.C. Beyermann, U. O. van der Brink, Re. Trav. 80, 1372
[1981}; C.A.Buehler, D.E. Pearson, John Wiley & Sons, Volume | {1970], Seite 895ff., Volume I, [1877]).

Als Lésemittel fiir Verfahrensvariante C kommen neben Wasser alle inerten organischen Lésemittel in Frage, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren vorzugsweise Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykolmonomethylether oder Glykoldimethylether, oder halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan
oder Tetrachlormethan, oder Amide wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Acetonitril, Nitromethan, Pyridin, Dimethylsulfoxid oder Essigester.
Ebenso kdnnen Gemische der genannten Lésemittel verwendet werden. Isaliert man die aktivierten Zwischenstufen der
Dihydropyridinmonocarbonséuren, so kdnnen auch die Amine der Forme! (X a) alleine als Verdlinnungsmittel verwendet
werden.

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem breiten Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von
—70°C bis +140°C, bevorzugt von —20°C bis +100°C.

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhhtem oder erniedrigtem Druck durchgefithrt werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Normaidruck.

Bei der Durchfithrung der erfindungsgemifen Verfahrensvariante C ist das Verhiltnis der an der Reaktion beteiligten Stoffe
beliebig. Im allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren Mengen der Reaktanden. Es hat sich jedoch als glinstig erwiesen, das
Amin in einem 5- bis 10fach molaren Uberschuf einzusetzen. Besonders zweckmifig wird das Aminin einem grofen UberschuB
direkt als Ldsemittel eingesetzt.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Dihydropyridinmonocarbonséuren der allgemeinen Formeln (IXa) und (IXb) sind nicht
bekannt, kénnen aber nach bekannten Methoden hergestelit werden (DOS 2847236; 3206671; 2962241).

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der aligemeinen Formeln {Xa) und (Xb} sind bekannt oder kdnnen nach bekannten
Methoden hergestellt werden {Houben Weyls , Methoden der organischen Chemie” Bd. XI/1; Paulsen, Angewandte Chemie 78,
501-566 [1966]).

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren Bedingungen, wenn sie fiir den
Phthalimidrest steht, erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppe iiblicherweise mit Hydrazinhydrat in organischen Lésemitteln wie
Ethern, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z.8. Methanol, Ethano! oder Isopropanol.

Die erfindungsgemilen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. Sie
beeinflussen die Kontraktionskraft des Herzens, den Tonus der glatten Muskulatur sowie den Elektrolyt- und
Flissigkeitshaushalt.

Sie konnen deshalb in Arzneimitteln zur Behandlung des pathologisch verénderten Blutdrucks und der Herzinsuffizienz sowie als
Koronartherapeutika eingesetzt werden. Dariiber hinaus konnen sie zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen,
Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Aszites, Lungenddem, Hirnddem, Schwangerschaftsddem, Glaukom oder Diabetes mellitus
eingesetzt werden.

Die Herzwirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde am isolierten, stimulierten Papillarmuskel des
Meerschweinchenherzens gefunden. Dazu wurden die Versuchstiere (200g schwere Meerschweinchen beiderlei Geschlechts)
getiitet, der Thorax gedffnet und das Herz entnommen. Fiir die Versuche wurden anschliefSend jeweils moglichst kleine
Papillarmuskeln aus der rechten Herzkammer herauspripariert und horizontal in einem Organbad fixiert. Dabei wurde das eine
Ende des Muskels durch zwei Metallelektroden gehalten, die gleichzeitig zur Reizung des Praparates dienten, wéhrend das
andere Ende des Muskels liber einen Faden mit einem Kraftaufnehmer verbunden war. Der Papillarmuskel wurde mit einer
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Frequenz von 1Hz iberschwellig gereizt. Das Organbad mit einem Volumen von ca. 2ml wurde kontinuierlich mit einer Krebs-
Henseleit-Lésung (Konzentration in mM: NaCl 118; NaHCO; 25; KCl 10; KH,PO,4 1,2; MgS0; 1,2; CaCl; 1,8; Glukose 10, pH 7,4)
mit einer Geschwindigkeit von 4m|/min bei einer Temperatur von 32°C durchstromt. Die Kontraktionen des Papillarmuskels
wurden isometrisch Giber den angeschlossenen Kraftaufnehmer gemessen und auf einem Schreiber registriert.

Die erfindungsgeméRen Stoffe wurden in der Krebs-Henseleit-Lésung in einer Konzentration von 10 ug/mi gegebenenfalls mit
einem Lésungsvermittler (DMSO bis zu einer Konzentration von 0,5%) geldst. Die erfindungsgemélen
Dihydropyridincarbonamide zeigten dabei bezogen auf die Kontrollwerte eine Hemmung der Kontraktionskraft des
Papillarmuskels um mehrals 10%.

Zur Prisfung der renalen Wirkung wurden die Substanzen oral bei wachen mannlichen Wistar-Ratten verabreicht. Nach Belastung
mit physiologischer Kochsalzlésung wurde die Natriumausscheidung in Stoffwechselkifigen gemessen.

Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die (blichen Formulierungen tiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees,
Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer,
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Lésungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in
einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um
den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Lésungsmitteln und/oder
Triigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobeiz.B. im Fall der
Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Lésungsmittel als Hilfslésungsmittel verwendet
werden kénnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefihrt: Wasser, nicht-toxische organische Lésungsmittel, wie Paraffine (z.B.
Erdélfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB/Sesamél), Alkohole {z.B.: Ethylalkohol, Glycerin), Tragerstoffe, wie z. B. natirliche
Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide}, synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselséure, Silikate),
Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (2. B. Polyoxyethylen-Fettsdure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether, Alkylsulfonate, Arylsulfonate), Detergentien (2. B. Lignin-Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stérke und Polyvinylpyrrolidon)
und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinséure und Natriumlaurylsuifat).

Die Applikation erfolgt in tiblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intravends. Im Falle
der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Tragerstoffen auch Zusétze, wie
Natriumecitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kdnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendetwerden. im Falle wiRriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe
auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flissiger
Tragermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler
Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10mg/kg Kérpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhingigkeitvom
K&rpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen
ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Féllen die genannte
obere Grenze {iberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in
mehreren Einzelgaben tber den Tag zu verteilen.

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

Verfahrensvariante B

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-benzyloxyphenyl )-pyridin-3-carbonsiure-2-(N-morpholin o)ethylester-5-
carbonsiurecyclopropylamid-hydrochlorid

¢ N-(CHZ ) ZOOC CO-NH
N ] © HC)

CH3/\N/\CH3
H

3,4g (10mmol} 2-Benzyloxybenzyliden-acetessigs'éurecyclopropylamid werden in 30ml Isopropano! mit 2,1g {10mmol)
B-Aminocrotonsiure-2-(N-morpholino)-ethylester 18 Stunden unter Argon gekocht und eingeengt. Der erhaltene dlige
Riickstand wird iiber eine Kieselgelsdule mit Toluol/Aceton als Eluationsmittel gereinigt, die sauberen Fraktionen werden
vereinigt und eingeengt. Der dlige Eindampfriickstand wird in Ether geldst, mit HCI/Ether versetzt, eingeengt, zweimal mit
Ethanol versetzt und eingeengt, mit Acetonitril verriihrt, abgesaugt und mit Acetonitril gewaschen. Man erhéit1g einer farblosen
Substanz vom Schmelzpunkt 130°C unter Zersetzung.
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Beispiel 2
Verfahrensvariante C

1 ,4-Dihydro-2,G-dimethyl-4-(2-(4-methylbenzy|oxy)phenyl)-pyridin-3-carbonséure-(2—dimethylaminoethyl)—ester-s-
carbonsdure-ethylamid-hydrochlorid

.,
~ 7 N
i —CH2—<C;;>}—CH3

CHa
_N=-CH3-CH3-00C\+""\~"CO-NH-CpHg
CHg o + HC1
CH3~ ™ \N-"CH
H

2g(3,9mmol) 1,4-Dihydro-Z,&dimethyl-d-[2-(4-methylbenzyloxy)-phenyl]-3-carbonséure-(Z-dimethylaminoethyl)-ester-s-
carbonsiureimidazolid werden in 20ml 50%iger Ethylaminldsung 20 Stunden geriihrt. Es wird eingeengt, in Essigester
aufgenommen, 2mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die 6lige Substanz wird durch
Kieselgelchromatographie mit Toluol/Ethanol gereinigt. Die sauberen Fraktionen werden eingeengt und in das Hydrochlorid
tberfihrt. Man erhilt 1,1 g farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 147°C unter Zersetzung.

Beispiel 3

Verfahrensvariante A
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-benzyloxyphenyl)-pyridin-3-carbonséure-(2-N-benzyl-N-methylamino-ethyl)-ester-s-
carbonsdure-propylamid

'

oD

CH3-N-CHZ—CHZ—OOC\T(AWT/CO-NH-CHZ-CHZ-CH3
/
CH, D ANNCHy
==/ CH3 H

10g (22,5mmol) 2-Benzyloxy-benzyliden-acetessigséure-(2-N-benzyl-N-methylamino-ethyl)-ester werden in 50ml Isopropanol
mit 3,2g (22,5 mmol} B-Aminocrotonsaurepropylamid 4 Stunden unter Argon gekocht. Es wird eingeengt, in Essigester
aufgenommen, 2mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Eindampfrickstand wird Uber eine Kieselgelsdule
mit Toluol/Essigester 1:1 gereinigt. Die reinen Fraktionen werden durch Verriihren mit Ether kristallisiert. Man erhélt 5,59
Kristalle vom Schmelzpunkt 100°C.
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Beispiel 32
4-(2-Benzyloxyphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-pyridin-3-carbonséu re-(2-aminomethyl)-ester-5-carbonsgureethylamid
o
"y
HSCZ-HN—OC ” COO-CHZ-CHZ-NHZ
Hac/\: Hs

Eine Lésung von 11,0g (18,97 mmol) 4-(2-Benzyloxyphenyl)-1 ,4-dihydro-2,6-dimethyi-pyridin-3-carbonsaure-(2-phthalimido-
ethyl)-ester-5-carbonséureethylamid (Beispiel 28) und 95,0 mmol Hydrazinhydrat werden in 100ml Ethanol 2 h unter Riickfluf
gekocht. Danach wird die Lésung abgekiihit und der Riickstand filtriert. Dieser wird mit Methylenchlorid nachgewaschen und das
Filtratim Vakuum eingeengt. Dann wird der eingeengte Riickstand 1mal miteiner 2N Lésung Kaliumhydroxid und anschlieBend
3mal mit Wasser gewaschen. Das Produkt wird auf einer Kieselgelséule mit Methylenchlorid/Methanol-G emischen gereinigt.
Ausbeute: 6,569 (76,9 % der Theorie)

Das Produkt ist amorph.

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele wurden analog der Vorschrift zu Beispiel 32 hergestellt.

Beispiel Formel Schmelzpunkt
Nr. (Rp-Wert*)

oD

- - -CH- - 0,66
33 HgC,-HN ocmoo <|:l~l CH,-NH, (3) 0.6
Hy CHg

HBC/\N
H

g —
E;%:l\O-CHZ—ﬂ{__\)

3 HSCZ’HN'OC\”/\/COO—CH—CHZ—NHZ (3) 0,61
H3C/\:/\CH3 CH3

el

\}‘ -CH2‘<1==:>

35 D-HN-OC\“/\H/COO—?H—CHZ-NHZ (3) 0,67
H3C/A\:/A\CH3 CHy
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Beispiel Formel Schmelzpunkt
Nr. (Re-Wert*)
)
l \
36 D—HN-OC\‘/\'/COO-(‘:H—CHZ-NHZ 3) 0.64
HgC~ N Hy CHg
H
oo
37 [>-HN-0C COO-CH,-CH,-NH, 17881
|
H,C” N7 CH,
l
H
* Re-Werte Laufmittel: (3) Methylenchlorid/Methanol (5:1)
e
38 H;C-HN-OC COO0O-CH,-CH,-N-CH, 140-144°C
|
e
H,c” N7 CH; 2
|
H
e
39 C,Hs-HN-OC (:oo-CH2-(:1{2-1?-@13 (@ 0,54
. -0
CH
N 2
H,¢~ “N” "CHj
|
H
e
40 >-NH-OC COO-CHz-CHz-IIV-CH3 4) 054

- O
H,C” "N CHj )

I
H
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Schmelzpunkt
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Nr. (Re-Wert*)
o0
41 H,C-HN-OC COO-CHZ—CHZ-II\J-CH3 (@) 0,35
8 n0)
H,C~ N~ CH;
|
. H
1
)
oon)
42 C,Hs-NH-OC COO-CHZ-CHZ-ITI-CH3 112°C
I
n0)
H,C” N7 CH, ’
|
H
-Enantiomer
o)
43 C,Hs-NH-0OC COO-CHz-CHZ-Il\I-CH3 {4) 0,40
8 0
H3C N CH3
|
H
ocn )
a4 C,Hs5-NH-OC COOoCHz-CHz—Il\J—CH3 110°C
8 e 0)
H3C N CH3 ‘
!
R H
' +Enantiomer
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Nr.
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Schmeizpunkt
(Re-Wert*)

o)

0 C;H;-HN-OC COO-CHZ-CHZ-IT!-CH3

8 iy
CH,

H,c” N
|
H

* Re-Werte Laufmittel: (4) Toluol/Aceton 1:1

(4} 0,42
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