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64 Verwendung von 1,4-Dihydropyridinderivaten zur Herstellung eines cerebralwirksamen Mittels.

6) Die Verbindung 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3'-

nitrophenyl)pyridin-3-8-methoxyithylester-5-isopro-
pylester wird neu bei der Herstellung eines Cerebralthera-
peutikums verwendet.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verwendung von 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3'-
nitrophenyl)pyridin-3-B-methoxyéthylester-5-isopropylester
zur Herstellung eines cerebralwirksamen Mittels.

2. Verwendung nach Anspruch 1, zur Herstellung eines
Mittels gegen pathologisch verminderte cerebrale Funktio-
nen und Leistungsschwiche.

3. Verwendung nach Anspruch 1, zur Herstellung eines
Mittels gegen cerebrale Insuffizienz.

4. Verwendung nach Anspruch 1, zur Herstellung eines
Mittels gegen cerebrale Durchblutungs- und Stoffwechsel-
stérungen.

Vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 1,4-
Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)pyridin-3-p-meth-
oxyithylester-5-isopropylester zur Herstellung eines
Cerebraltherapeutikums.

Es ist bereits bekannt, dass 1,4-Dihydropyridinderivate
als Coronarmittel und Blutdruckmittel verwendet werden
konnen (vergleiche DT-OS 2 117 571). Die obengenannte
Verbindung ist bereits in der Britischen Patentschrift
1358 951 des Anmelders als coronarwirksame Verbindung
beschrieben. Weiterhin ist bekannt geworden, dass bestimm-
te basische 1,4-Dihydropyridinester eine cerebrale Wirkung
besitzen (vergleiche DT-OS 2 302 866 und DT-OS
2407 115).

Es wurde gefunden, dass die Verbindung 1,4-Dihydro-
2,6-dimethyl-4-(3'-nitrophenyl)pyridin-3-B-methoxyithyl-
ester-5-isopropylester eine sehr vorteilhafte Wirkung auf ce-
rebrale Durchblutungsstorungen besitzt und diese Verbin-
dung wird deshalb erfindungsgeméss zur Herstellung von ce-
rebralwirksamen Mitteln verwendet.

Uberraschenderweise zeigt die erﬁndungsgemass verwen-
dete Verbindung in sehr niederen Dosen eine cerebral-spezi-
fische Wirkung, die ihre Verwendung zur Herstellung von
Mitteln zur Behandlung cerebraler Insuffizienzen, insbeson-
dere cerebraler Durchblutungsstérungen verschiedener Pro-
venienz ermoglicht. Sowohl in der Wirkungsstarke als auch
in der Wirkungsart und Spezifitét ist die Verbindung den be-
kannten cerebralwirksamen Stoffen iiberlegen.

Sie eignet sich insbesondere fiir die Behandlung von al-
tersbedingten und sklerotisch bedingten cerebralen Gefisser-
krankungen, sowie cerebralen Hypoxidosen, posttraumati-
schen Hirnschddigungen, allgemeinen Gefiss- und stoff-
wechselbedingten cerebralen Leistungsschwéchen, Gleichge-
wichtsstorungen und anderen vestibuldren Erkrankungen
und geféssbedingten Sehstérungen.

In der Reihe der aus dem Stand der Technik bekannten
Cerebraltherapeutika ist bisher eine derartig starke und or-
ganspezifische cerebrale Wirkung nicht bekannt geworden,
so dass die erfindungsgemésse Verwendung der Verbindung
eine Bereicherung der Pharmazie darstellt.

Die Verbindung 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4~(3’-nitro-
phenyl)pyridin-3-B-methoxyéthylester-5-isopropylester wird
in an sich bekannter Weise erhalten, indem man z. B. 3-Nj-
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trobenzylidenacetessigsdure-B-methoxyéthylester mit f-
Aminocrotonsdureisopropylester in einem inerten organi-
schen Losungsmittel bei erhohter Temperatur umsetzt. Die
Verbindung besitzt einen Schmelzpunkt von 125°C.

Weitere mogliche Herstellungsverfahren sind beschrieben
inder DT-OS 2 117 571 und DT-OS 2 117 573.

Die vorteilhafte organspezifische Wirkung der erfin-
dungsgemaiss verwendeten Verbindung ist gekoppelt mit ei-
ner sehr guten Vertréglichkeit und einer lang anhaltenden
Wirkungsdauer. Ein Vergleich mit der in der DT-OS
2407 115 als besonders wirksam hervorgehobenen Verbin-
dung 2,6-Dimethyl-4-(3"-nitrophenyl-1,4-dihydropyridin-
3,5-dicarbonséure-3-p-(N-benzyl-N-methylamino)ithyl-
ester-5-methylester zeigt sich, dass die erfindungsgemiss ver-
wendeten Verbindung nicht nur eine deutlich stirkere cere-
brale Mehrdurchblutung verursacht, sondern neben der
grosseren Wirkungsdauer auch ein vorteilhafteres Wirkungs-
profil besitzt.

Die iiberraschenden vorteilhaften Eigenschaften seien
durch folgende Untersuchung belegt:

An Hunden, Katzen, Ratten, Kaninchen, Rhesus- und
Totenkopfaffen erhoht die erfindungsgemisse Verbindung
die Gehirndurchblutung nach enteraler und parenteraler
Applikation in einem breiten Dosenbereich. Die cerebral-
vasodilatierende Wirkung steht im Vordergrund des Wir-
kungsspektrums der Substanz: sie erfolgt nach niedriger Do-
sierung und sehr spezifisch in den cerebralen Gefissen. Mit
dieser iiberraschenden Pradilektivitit der cerebrovaskuliren
Wirkung unterscheidet sich die erfindungsgeméiss verwende-
te Verbindung deutlich von sdmtlichen handelsiiblichen Pri-
paraten dieser Kategorie, sowie auch von anderen Dihydro-
pyridin-Derivaten, bei denen auch eine gewisse cerebraldila-
tierende Wirkung im Tierexperiment deklariert wurde (vergl.
DT-0S 2407 115; YC-93).

Mit der erfindungsgemaéss zu verwendenden Verbindung
konnen effektive Prophylaxe und Therapie von Folgen eines
ischdmischen cerebralen Insultes erfolgreich durchgefiihrt
werden. So wird z. B. bei Katzen eine postischdmische cere-
brale Minderdurchblutung voéllig verhindert, die postischi-
mische EEG-Veridnderungen deutlich verbessert und die
Mortalitét nach einem experimentellen cerebralen Isult dra-
stisch reduziert.

Mit dieser cerebralen antiischdmischen Wirkung ist die
erfindungsgeméss verwendete Verbindung konkurrenzlos.
Es ist mit keinem der existierenden Pharmaka dieser Katego-
rie gelungen, eine derartige Wirkung zu erreichen.

Bei Ratten und Méusen sind die experimentell induzier-
ten Lern- und Gedéchtnisstorungen vaskulirer und nicht-
vaskuldrer Genese (cerebrale Ischédmie, Hypoxie, Konvulsio-
nen, Schlafentzug u. a.) durch Behandlung mit der erfin-
dungsgemdss verwendeten Verbindung iiberraschenderweise
deutlich verbessert bis vollig normalisiert. Mit dem Ausmass
dieser Wirkung ist die Verbindung den handelsiiblichen Pré-
paraten weit iiberlegen.

Die iiberraschende vorteilhafte Wirkung der erfindungs-
gemdss verwendeten Verbindung sei durch die Daten der fol-
genden Tabelle beispielhaft belegt.

Tabelle
Wirkung von Substanzen auf die Durchstrémung der cerebralen und extracerebralen Gefisse bei Hunden

Substanz Dosis Anzahl Steigerung der Durchstromungssteigerung
mg/kg der Tiere Gehirndurchblutung A.carotisext.  A. femoralis
iv. (133Xenon-Clearance)  (el.-magn. Flowmeter)

BAY e 9736 0,01 22 30% 26% 0,5%

YC93 0,01 3 16% 40% 10,0%

Bencyclan (Fludilat®) 10,0 5 34% - 152%

Cinnarizin (Stutgeron?®) 10,0 4 43% - 65%



Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die iibli-
chen Formulierungen iibergefithrt werden, wie Tabletten,
Kapseln, Dragees, Pillen, Suppositorien, Granulate, Aeroso-
le, Sirups, fliissige, feste und cremartige Emulsionen und
Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter,
nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Trégerstoffe oder
Losungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Ver-
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 90
Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h.
in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Do-
sierungsspielraum zu erreichen.

Die ausgesprochen gute Resorption der erfindungsge-
miss verwendeten Verbindung durch Schleimhdute des ga-
strointestinalen Traktes, ermédglicht die Anwendung von vie-
len galenischen Zubereitungen:
die Substanz kann als Medikament in Form von Dragees,
Kapseln, Beisskapseln, Tabletten, Tropfen, Sirup aber auch
Zipfchen und sogar Salben angewendet werden.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt
durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/
oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im
Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gege-
benenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel
verwendet werden konnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielshaft aufgefiihrt:

Wasser, nichttoxische organische Losungsmlttel wie Pa-
raffine (z. B. Erdélfraktionen), pflanzliche Ole (z. B. Erd-
nuss-Sesamdl), Alkohole (z. B. Athylalkohol Glycerin),
Glykole (z. B. Propylenglykol, Polydthylenglykol); feste Tré-
gerstoffe, wie z. B. natiirliche Gesteinsmehle (z. B. hochdi-
sperse Kieselsdure, Silikate), Zucker (z. B. Roh-, Milch- und
Traubenzucker); Emulgiermittel, wie nichtionogene und
anionische Emulgatoren (z. B. Polyoxyéthylen-Fettsdure-
Ester, Polyoxyithylen-Fettalkohol-Ather, Alkylsulfonate
und Arylsulfonate), Dispergiermittel (z. B. Lignin, Sulfitab-
laugen, Methylcellulose, Stirke und Polyvinylpyrrolidon)
und Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearin-
sdure und Natriumlaurylsulfat).

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise
enteral oder parenteral, insbesondere oral.

Im Falle der enteralen Anwendung kénnen Tabletten
selbstverstindlich ausser den genannten Trégerstoffen auch
Zusétze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dical-
ciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffe,
wie Stirke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und der-
gleichen enthalten. Weiterhin kdnnen Gleitmittel, wie Ma-
gnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Ta-
blettieren mitverwendet werden. Im Falle wissriger Suspen-
sionen und/oder Elixieren, die fiir orale Anwendungen ge-
dacht sind, kénnen die Wirkstoffe ausser mit den obenge-
nannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbes-
serern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen L6-
sungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissi-
ger Trigermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei in-
travendser Applikation Mengen von etwa 0,0001 bis 0,5 mg/
kg, vorzugsweise etwa 0,001 mg/kg Korpergewicht pro Tag
zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei
enteraler Applikation betrégt die Dosierung etwa 0,001 bis 1
mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht pro
Tag.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von
den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhén-
gigkeit vom Kérpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art
des Applikationsweges, aber auch auf Grund der Tierart und
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deren individuellem Verhalten gegeniiber dem Medikament
bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt.

So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weni-
ger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen,
wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiber-
schritten werden muss. Im Fall der Applikation grosserer
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Ein-
zelgaben iiber den Tag zu verteilen. Fiir die Applikation in
der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vor-
gesehen.

Sinngemdss gelten hierbei die obigen Ausfithrungen.

Beispiele fiir pharmazeutische Formulierungen:

1. Weichgelatine Kapseln mit 5 mg Wirkstoff pro Kapsel.
Fiir ca. 10 000 Kapseln wird eine Losung folgender Zu-

sammensetzung hergestellt:

Bay e 9736 Wirkstoff 58.8¢g
Glycerin 2400 ¢g
Polyithylenglykol 400 38332g
Wasser 400,0 g

45320 g

Die Losung wird nach an sich bekannter Weise in Weich-
gelatine Kapseln oblong der Grosse 6 minims abgefiillt. Die
Kapseln sind zum Zerbeissen oder zum Schlucken geeignet.

2. Tabletten, lackierte Tabletten oder Dragees mit 10 mg
Wirkstoff:
Die folgenden Mengen beziehen sich auf Herstellung von
100 000 Tabletten bzw. Kernen:

Bay e 9736 fein gemahlener Wirkstoff 1,00 kg
Milchzucker 10,25 kg
Stédrke 2,70kg
Mikrokristalline Cellulose 2,70 kg

Obige Bestandteile werden in einem Planetenmischer ge-
mischt und anschliessend mit einer Losung, hergestellt aus

Polyvinylpyrrolidon

(Mol Gewicht z. B. 25 000) 1,20kg
Polysorbate 80 USP 0,06 kg
(Tween 80%) und

Wasser ca. 4,00kg-

gemischt und in an sich bekannter Weise granuliert, indem
die feuchte Masse geraspelt und getrocknet wird.
Anschliessend gibt man zu:
Magnesiumstearat 0,09 kg
Die fertige Tablettenmischung von 18 kg wird zu gewdlb-
ten Tabletten von 180 mg Gewicht gepresst. Durchmesser
der Tabletten 8 mm.
Die Tabletten kdnnen nach an sich bekannter Weise lackiert
oder dragiert werden.

3. Tropfen mit 4 mg Wirkstoff pro ml:

Folgende Losung wird hergestellt: Fiir Tropfen
mit 4 mg pro mol

Bay e 9736-Wirkstoff 4,0
Athanol 96%ig 450,0 g
Aroma fliissig 60g
Methylparaben 10g
Polyithylenglykol 400 50,0 g
50%iger Zuckersirup 4000 g
Lebensmittel-Farbstoff 0,6g
(Gelborange S)

Wasser ad 1000,0 ml!

Der Wirkstoff, Methylparaben und Aroma werden bei
Zimmertemperatur geldst. Dann gibt man Polyéthylenglykol
400 und den 50%igen Zuckersirup langsam unter Rithren
zu, 16st den Farbstoff und ergénzt mit Wasser auf 1000 ml.

Die Lésung wird in braune Flaschen abgefiillt, wobei ge-
gebenenfalls noch Siissstoffe zugesetzt werden konnen.
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4. Sirup mit 10 mg Wirkstoff pro 10 ml:

Bay e 9736-Wirkstoff
Methylparaben
Athanol 96%ig
Aroma fliissig
Polyithylenglykol 400
Glyzerin

1,0g
10g
250,0 g
40g
100,0 g
250,0 g
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50%iger Zuckersirup 300,0 g
Lebensmittelfarbstoff

Gelborange S 05g
Wasser ad 1000,0 ml

Die Herstellung erfolgt in analoger Weise zu dem Bei-
spiel 3.
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