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(57) Sammendrag:

hvori X er en labil gruppe sssom halogen, alkylsulfonyl-
eller arylsulfornyl.

Forbindelserne er fysiclogisk aktive med virkning som
Ca~antagonister og kan anvendes som anti-hypertensive

midler.
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{l-phenethyl}-a-phenyl-piper:din-3~propannitril-deriva-
ter i form af Lo diastereoisomere forbindelser og/eller
som enantiomere med formlen
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hvori Rl-Rs betegner H, halogen, alkoxy, alkylthio,
halogen-alkyl, alkyl, cycloalkyl-alkoxy-alkoxy, eller to
sammen er methylendioxy eller ethylendioxy, R6 betegner
H, alkyl, cycloalkyl eller cyalkylalkyl-alkyl, og E7i
R9 betegner H eller methoxy. forbindelserne kan frem-
stilles ved omsztning af en nitril med en l-phenethyl-
3-methylpiperidin og en forbindelse med formlen:
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Man omrerer 0,5 time efter afslutningen af tilset-
ningen, hvorpa blandingen oplases med vand og de-
kanteres.. Den organiske fase vaskes med vand, der
terres, filtreres og inddampes. Man opndr 48 g
(79%) af en olie, som koger ved 210 °C under 0,02
mmHg.
[a]g0 = +43,3° (c = 15 CHyO0H)
6.3.2. (<)1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-
(3,S)-piperidin -3-methanol.

Man tilsaztter dradbevis til en suspension af 7,7 g
(0,21 mol) i' AlH, i 70 em® THF 45 g (0,134 mol)
(S) (+)1-[(3,4-dimethoxyphenyl)-methylcarbdnyl]-
piperidin-3<arboxylatethylester i oplesning i 200
cm3 THF. N&r tilsetningen er tilendebragt opvarmes
blandingen til tilbagesvalingstemperatur igennem 1
1,5 time. Man afkesler, hydrolyserer komplekset og
filtrerer derpa. Bundfaldet vaskes med THF, og

filtratet inddampes.

Man fremstiller hydrochloridet i en blanding

af ethanol og ether. P& denne madde opnds efter om-
krystallisation fra ethanol et reaktionsprodukt,
der smelter ved 191 °C. |

20
[a]D = -6,9° (¢ = 1 CHBOH)

6.3.3. 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-
chlormethyl-(3,5)-piperidin).

Man afkeler i et isbad en oplesning af 22,2 g (0,07

mol) af hydrochloridet af (-)1-[2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-piperidin-(3,S)-methanol

i 220 cm3 CHC13, 0og ved denne temperatur tilsattes
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over en silicassjle. P& denne made opnés en olie.

Oxalatet fremstilles i ethylacetat. P& denne made
opnads 5 g reaktionsprodukt, som genoplsses i 300
cm3 kogende ethylacetat. Den kogende suspension
filtreres og den uopleselige bestanddel omkrystal-
liseres fra ethanol. Man opnar oxalatet af den
enantiomere forbindelse Al’ der smelter ved 172 °C.

[a]éo +82,2° (c = 0,5; CH;OH) for basen

[m]go +589 (¢ = 1; CH3OH) for oxalatet

Rf = 0,45 ved TLC med eluent AcOBu/AcDH/BuGH/HZU:
47/28/8,5/16,5 (Merck Art. 5719).

Filtratet genopleses og tilsattes ether; man opnar
ved triturering og afksling oxalatet af den enan-

tiomere forbindelse Bl’ der smelter ved ca. 85 °C.

[a]é” = 435,59 (c = 13 CHyOH)

(Rf = 0,5 TLC med samme eluent.

6.3. 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]l- a-(3,4-
dimethoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-(3,R)-

piperidin -3-propannitril.

6.3.1. 1-[(dimethoxyphenyl)-methylcarbonyl]-3-

piperidincarboxylatethylester

Man keler til -20 °C en suspension af 28,7 g (0,18
mol) (S) (+)-3-piperidincarboxylatethylester i 200
cm3 chloroform og 38,5 g NaZCDB'

Herpd tilsattes drébevis 39,1 g (0,18 mol) 3,4-di-
methoxyphenylacetyléhlorid oplest i 100 ij CHC13.
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6.2.3. (+)-1-[(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-3-chlor-
methyl-(3,R)~-piperidin.

Til en oplesning af 18 g (0,057 mol) af hydro
chloridet af (+)-1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
ethyl]-3-hydroxymethyl-(3,R)-piperidin i 200 cm’
CHCl; tilsettes drabevis under afksling til 5 °oC
12,5 cm” (0,17 mol) SDCl2 i 60 cm> chloroform.

Man laderrblandingens temperatur stige til
omgivelsernes temperatur i 7

lobet af ca. 2 timer, hvorpé temperaturen bringes
op pad tilbagesvalingstemperaturen i lgbet af 1 time
og 30 minutter. Blandingen keles og inddampes. Ind-
dampningsresten opleses i 50 cm3 methanol, man til-
setter 100 cm3 ether og lader udkrystallisere lang-

somt. Der opnas et reaktionsprodukt, som smelter
ved 202 °C.

[m]SO = +9,2°% (c = 1; CHBOH)

6.2.4. 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl ]-a-
(3,4-dimethoxyphenyl)-a-(1l-methylethyl)-
(3,8)-piperidin-3-propannitril.

Man opvarmer i 12 timer under nitrogenatmo-

sfere ved tilbagesvalingstemperaturen en blanding
af 12,1 g (0,04 mol) 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
ethyl]-3-chlormethyl-(3,R)-piperidin, 10,1 g

(0,046 mol) a-(3,4-dimethoxyphenyl)-a-isopropyl-
acetonitril, 4,5 cm3 (0,057 mol) natriumamid (i

50% suspension i toluen) i 100 cm’ toluen. Blan-
dingen afkgles, haldes ud over vand, ekstraheres
med ether. Man terrer, filtrerer og inddamper. Ind-

dampningsresten i form af en olie chromatograferes
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Til en suspension af 6,5 g (0,17 mol) i AlH, i
100 cm3 ter ether tilsatter man drabe for drabe
20,1 g (0,128 mol) (R)(-) ethyl- piperidin-3-
carboxylat oplest i 50 cm3 ether pa en séadan
made, at etheren befinder sig ganske let under

tilbagesvaling.

Efter afslutning af tilseztningen opretholdes tilbage-
svaling i 1 time. Blandingen keles, og komplekset
pdelagges med forsigtighed under anvendelse af en
blanding af vand og methylacetat. Man filtrere,
skyller med ether og inddamper derpa filtratet.

Der opnas 8,8 g (60%) af et krystallinsk reaktions-
produkt, som smelter ved 62 °C (Eb = 126 °C under

10 mm HG) [a]SU = 2,9° (¢ = 0,6; pyridin)

6.2.2. (+)-1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)~3-hydroxy-
methyl-(3,R)-piperidin

Man gpvarmer til- tilbagesvalingstemperaturen 1i.

60 timer en blanding af 8,6 g (0,075 mol) (+)
3-hydroxymethyl-(3,R)-piperidin, 16,5 g (0,082 mol)
2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethylchlorid, 3 g Nal

samt 17 g (0,16 mol) NaZCD3 i 50 cm3 methylethyl-

keton.

Reaktionsblandingen inddampes, inddampningsresten
genoplegses i en blanding af vand og ether, og det
uopleselige frafiltreres. Den organiske fase vaskes
med vand, terres med NaZSDQ, filtreres og inddampes.
Forbindelsens hydrochlorid fremstilles i en
blanding af acetone og ether. Man opnér et reakti-

onsprodukt, der smelter ved 188 °C.

[a]SU = +8,4° (¢ =11 CHBUH)
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Moderluden inddampes til terhed, inddampningsresten
genoplegses i en lille mengde vand, der gsres alka-
lisk med et lille overskud af koncentreret natrium-
hydroxid og ekstraheres to gange med ether. Eter-
fasen teorres med MgSDa, filtreres, inddampes ag

destilleres.

Man opnar 73 g (0,46 mol) af en olie, som koger ved
103 °C under et vacuum pa 7 mm kviksalv. Denne olie
solubiliseres i 450 cm3 ethanol indeholdende 70 g
(0,46 mol) D(-)-vinsyre. Man lader henst& og opnar
efter filtrering 111 g af saltet, som man omkrystal-
liserer fra 800 cm3 ethanol indeholdende 10 cm3
vand. Reaktionsproduktet med konfigurationen (S)
smelter ved 174,5 °C.

[a]go = -10,1° (c=5; H,0)

Tartraterne omdannes til baser ved at gsre alkalisk

med natriumhydroxid og ekstraktion med ether.

Pa denne made opnéas:

59 g (R) (-) ethyl-piperidin-3-carboxylat

20

[a]D = ~1,9°% (c=5; H,0)

2
og 45,6 g (S) (+) ethyl-piperidin-3-carboxylat

[a]SU = 20° (¢ = 5; H,0)

2

6.2. 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-a-(3;4-
dimethoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-piperidin-
(3,5)=propannitril.

6.2.1. (+) 3-hydroxymethyl-(3,R) piperidin.
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Den sdledes opnadede olie chromatograferes over en
spjle af silica 60, idet man eluerer med en blan-
ding 70/30 CHZClz/acetone.

Efter afdampning af oplegsningmidlerne opleses olien
i ethanol, og den tilsattes oxalsyre i stekiome-
trisk mangde. Man frafiltrerer diastereoisomerparret

A o g vasker det med ethanol ogmed ether.

Smeltepunkt = 210 °C.

Moderluden fra krystallisationen inddampes til ter-
hed, hvorpa inddampningsresten genopleses i en

blanding af CHZCl2 og NaHCDB. Man fradekanterer den
organiske fase, torrer den og inddamper. Oplegsningen
chromatograferes, sattes til oxalsyre, og man opnar

oxalatet af diastereoisomerparret B.

Smeltepunkt = 150 °C.

EKSEMPEL 6: De enantiomere Al’ AZ’ B1 og B2 af

1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-
a-(3,4-dimethoxyphenyl)-a-(1-
methylethyl)- piperidin-3-propannitril.

6.1. (R) (-) og (S) (+) ethyl-piperidin-3-carboxylater.

En oplegsning af 200 g (1,27 mol) ethyl-piperidin-3-
carboxylat og 191 g (1,27 mol) L (+)-vinsyre i 800
cm3 far lov til at hensté fire dage ved 0-5 °C.
Det dannede bundfald frafiltreres og terres. Man
opnar efter to omkrystallisationer fra ethanol 128 g
af et reaktionsprodukt, der smelter ved 153 °C,
og som har konfigurationen (R).

[@]2Y

= +10,42° (c = 5; H,0)

D -~ 2
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tur pa 15 °C.

Derpa reducerer man 1-[(3,5-dimethoxyphenyl)-methyl-
carbonyl]-3-piperidincarboxylat-ethylesteren (38,5 g;
0,115 mol) i oplasning i 100 cm® THF ved hjelp af

8 g LiAlH4 oplest i 100 cm3 THF .

Man opnar en svagt gul olie, som omdannes til hydro-

chloridet.

Hydrochloridet .af 1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-
ethyl]-3-piperidinmethanol (8 g) oplest i 50 cm
CHCl3 omdannes til 1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-
ethyl]l-3-chlormethylpiperidin ved hjzlp af 6 cm3

SUCl2 oplest i lDrcmBCHCl3 under en nitrogenatamsfeare.

3

3. 1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-a-(3,5- -
dimethoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-piperidin- 3-

propannitril.

En oplesning af 1,8 g (0,0175 mol) diisopropylamin
i 50 cm® THF og 50 cm® HMPT keles til -50 9C. Derpa
tilsettes drabevis en oplesning af 11 cm3 (0,0175
mol) 1,6 M butyllithium.

Reaktionsblandingen omreres i 20 minutter ved -50 °C,
hvorpa man drébevis tilsaztter en oplessning af 2,75 g
(0,0125 mol) af den under punkt 1 fremstillede nitril

® THF. Derpa omregres pany ved -50 °C i 30

i 10 cm
minutter, hvorpa man tilsetter en oplesning af 3 g

af den under punkt 2 fremstillede forbindelse i 10 cm3
THF. Reaktionsblandingen omrgres 1. time ved -50 °C
hvorpa den henstar natten over ved omgivelsernes tem-
peratur. Den haldes ud i 0,5 liter af en blanding af
is og vand, der mattes med NaCl, og der ekstraheres

med ether. Man terrer og inddamper den organiske fase.
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Man fremstiller oxalatet af de to par diastereoiso-
mere A og B i methanol. Efter omkrystallisation fra
methanol opnar man oxalatet af parret A, som smelter
ved 238 °C.

Moderluden fra krystallisationen inddampes. Der
genopleses i vand, og gsres alkalisk, ekstraheres
med CH2C12, torres og inddampes. P& denne made
opnas basen i form af en olie, som man omdanner
til hydrochloridet i en blanding af ethyl-:

acetat og ether.

Dette reaktionsprodukt bestar af hydrochloridet
af parret B, som smelter ved 210-211 °C.

EKSEMPEL 5: 1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-ethyl] -o-
3,5-dimethoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-

piperidin-3-propannitril.
1. 2-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-isopropylacetonitril.

Denne forbindelse fremstilles ved omsatning mellem
2-(3,5-dimethoxyphenyl)-acetonitril (4 g, 0,022 mol)
i oplesning i 10 cm3 DMF og 2,86 g isopropylbromid
i5 cm3 DMF i nerver af 1,1 g natriumhydrid med 50%

styrke i 25 cm3 DMF .

Kp-g g5 = 124 °C.
2. 1-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)~ethyl]-3-chlor-
methylpiperidin.

Man omsatter 25 g 2-(3,5-dimethoxyphenyl)-eddikesyre

i 100 cm® THF, 23 g carbonyldiimidazol i 200 cm> THF

samt 20 g ethyl-3-piperidincarboxylat ved en tempera-
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tionsproduktet renses ved se@jlechromatografi
(elueringsmiddel CH2C12), og man opnar en lysequl

olie.

2. Forbindelsen 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-
3—chlormethylpiberidin fremstilles analogt med

fremgangsmaden i eksempel 1.

3. 1-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]- a=(2-methoxy-
3,4-methylendioxyphenyl)-a-(1-methylethyl)-piperi-

din -3-propannitril.

En oplesning af 50 cm3 THF og 50 cm3 HMPT indeholdende
1,82 cm® (0,025 mol) diisopropylamin afkeles til

-60 °C.

Man tilsetter under en argonatmosfare ved -60 °C 10,6
cem? (0,025 mol) BulLi (1,6 mol i hexan). Blandingen
omreres 15 minutter, og man tilsatter 4,7 g (0,02
mol) af den under punktl fremstillede nitril i op-
lesning i 40 cm3 THF. Der omreres 0,5 time, idet

man lader temperaturen stige til -40 °C, hvorpa
blandingen keles til -60 °C, og man tilsstter en
oplesning af 4,5 g (0,015 mol) 1-[2-(3,4-dimethoxy-

phenyl)—ethyl]—3—chlormethylpiperidin'i 40 cm3 THF .

Blandingen far lov til at stige til omgivelsernes
temperatur, hvorpa den henstar i hvile i 48 timer.
Blandingen heldes ud over isvand og ekstraheres to

gange med ether.

Etherfasen vaskes med vand, der terres og filtreres

og inddampes.

Inddampningsresten i form af en olie chromatogra-

feres over en silicasgjle.
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Efter de sadvanlige behandlinger samt vask og
terring opndr man en olie, som man omdanner til

oxalatet i ethanol.
De to par diastereoisomere adskilles ved chromato-

grafi og omdannes til salte. Parret A i form

af det sure fumarat smelter ved 146 °C.

Parret B i form af hydrochloridet smelter ved 192
oC.

EKSEMPEL 4:

1—[2—(3,4—dimethoxyphenyl)—ethyl]—a—(Z—methoxy—
3,a—methylendioxyphenyl)—m—(l-methylethyl)-piperi—

din-3-propannitril.

1. 2-(2—Meth0xy—3,4-methylendi0xyphenyl)—2—isopropyl-

acetonitril.

Udgangsforbindelsen 2-(2-meth0xy—3,4—methylendioxy—
phenyl)-acetonitril er omtalt i litteraturen af

A. Robertson og W.B. Whalley, J. Chem. Soc. 1440
(1954).

Man anbringer 6,5 g (0,034 mol) af dette nitril i
oplesning i 2o cm3 DMF i en suspension af 1,7 g
(0,036 mol) NaH (50% styrke i olie) i 100 cm3 DMF.

Nar tilsetningen er afsluttet,tilfeores 3,4 cm3
(0,036 mol) 2-brompropan, og blandingen omrgres

0,5 time ved omgivelsernes temperatur. Derpd hazldes
reaktionsblandingen ud.over 200 cm3 isvand

og ekstraheres to gange med ether. Etherfasen vaskes

med vand, den terres, filtreres 0og inddampes. Reak-
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bagesvaling tilsattes pa ny 0,1 g nitril og 0,04 g
NaNH2 med styrken 50%.

Efter inddampning under vacuum og genoplssning med
en blandirig af vand og ether, terrer man og ind-
damper. Den séledes>opnéede olie omdannes til det
sure oxalat. Man opnar ved omkrystallisation et

af de to par af diastereoisomere forbindelser. Efter
omkrystallisation fra methanol smelter parret

A i form af oxalatet ved 203 °C. Det omdannes til
base og derpa til furmarat, som er mere opleseligt,

og som smelter ved 105 °C.

Parret B af de diastereoisomere i form af oxalatet,
som opnas ud fra filtratet og efter omkrystallisa-

tion, smelter ved 179 °C.

EKSEMPEL 3:

1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-a-(3,455-tri-
methoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-piperidin -3-propan-

nitril.

Man opvarmer til tilbagesvalingstemperaturen under
nitrogen igennem 16 timer en blanding af 5,3 g

(0,0178 mol) 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-
chlormethylpiperidin, 4,7 g (0,019 mol) 2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-2-isopropylacetonitril, 1,7 g
(0,0212 mol) NaNH, i 50% suspension i

toluen samt 40 cm” toluen. Under reaktionens for-

lgb tilszttes et overskud af nitril samt den &kvi-
valente mangde af NaNHz, indtil fuldstendig forsvinden
af den chlorerede udgangsforbindelse, idet man hele

tiden fortsetter tilbagesvalingen.
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i toluen samt 40 cm3 toluen opvarmes til 70 °C i-

gennem 0,5 time.

Man opvarmer progressivt til tilbagesvalingstempera-
turen igennem 2 timer. Reaktionsblandingen afkeles,
ekstrahefes med ether og udheldes i isvand.

Efter de sadvanlige behandlinger ekstraheres reak-
tionsproduktet med ether, det vaskes og terres. Man
opnar en olie, som man omdanner til oxalatet. Derved
opnar man et bundfald, som efter omkrystallisation
fra methanol fgrer til diastereoisomerparret A i
form af oxalatet (smp. 208 °C), som man omdanner

til basen og derpé til hydrochloridsaltet (smp. 220
°C).

Ud fra filtratet indvinder man et andet dia-
sterecisomer par B ved at gsre alkalisk.

Man opnar en olie, som man omdanner til det sure
fumarat (smeltepunkt = 176 °C) ud fra en blanding af
alkohol og ether.

Man friger basen, hvorpad man fremstiller hydro -

chloridet.

EKSEMPEL 2:

1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl J-a-(3,4-dimethoxy-

Man opvarmer til tilbagesvalingstemperatur i: 8

timer en blanding af 3,5 g (0,0117 mol) 1-[2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-chlormethylpiperidin, 2,7 g
(0,0123 mol) 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-isopropylaceto-
nitril, 1,09 g (0,014 mol) NaNH2 i 50% suspension

i toluen samt 30 cm3 toluen. Efter 6 timers til-
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propylether smelter det dannede 1-[(3,4-dimethoxy-
phenyl)-ethyl]-3-hydroxymethylpiperidin ved 89 °C.

Hydrochloridet af denne forbindelse fremstil-
les i acetone ved omsatning mellem basen og salt-

sur ether. Det smelter ved 167 °C.

1.2. 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)~-ethyl]-3-chlormethyl-

piperidin

Man omrerer ved omgivelsernes temperatur i 2 timer
en blanding af 4,8 g (0,0152 mol) af det under

punkt 1.1. opnéede -hydrochlorid, 5,4 g

(0,045 mol) $0C1, og 50 cm® chloroform. Denne blan-
ding opvarmes til tilbagesvalingstemperaturen i

1 time. Oplesningsmidlet afdampes under vacu-

um, hvorpé inddampningsresten genoplesses i toluen.
Efter afdampning udkrystalliserer hydrochloridet

-af 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-chlormethyl-

piperidin.

Efter vask med acetone og med ether smelter denne

forbindelse ved 171 °C.

Man opnar basen i form af en olie ved tilsetning af

kuldioxidholdigt vand og ether.

1.3. a-(3,4-dichlorphenyl)-1-[2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-ethyl]-a-(l-methylethyl)-piperidin-3-

propannitril.

En blanding af 5 g (0,0219 mol) 2-(3,4-dichlorphenyl)-
2-isopropylacetonitril, 6 g (0,02 mol) 1-[2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-ethyl]-3-chlormethylpiperidin og

1,96 g (0,024 mol) NaNH2 i 50% suspension
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Omsaztningen mellem forbindelsen (II) og forbindelsen

(III) gennemfares:

- enten i toluen i narver af natriumamid og ved en

en temperatur pa 60-110 °C,

- eller i en blanding af tetrahydrofuran og hexame-
thylphosphortriamid ((HMPT) i nerver af lithium-
diisopropylamid ved en temperatur pa -60 til +20 °C.

- eller ogsd ved faseoverfasring med en uorganisk
base, sasom natriumhydroxid, og et oplesningsmiddel,
sdsom toluen eller methylenchlorid, i narver af en
kvaternar ammoniumforbindelse, sasom tetrabutyl-
ammoniumchlorid eller tetrabutylammoniumbromid,

ved en temperatur pa 20-100 °C.

De efterfslgende eksempler belyser opfindelsen. De
pagzldende forbindelsers struktur er blevet be-
kreftet ved analyse samt ved IR- og NMR-spektre.

EKSEMPEL 1:
.a-(3,4-Dichlorphenyl)~-1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]~

1.1.. 1-{{(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]}-3-hydroxymethyl-

piperidin.

Man opvarmer- ved tilbagesvalingstemperatur igennem

en dag en blanding af 16 g (0,08 mol) 3,4-dimethoxy-
phenylethylchlorid, 9,2 g (0,08 mol) 3-hydroxy-
methylpiperidin, 2 g natriumiodid, 17 g natrium-
carbonat og 50 cm3 methylethylketon. Oplesningsmidlet
afdampes og inddampningsresten genoplsses med en
blanding af fortyndet natriumhydroxid og ether.
Etherfasen vaskes tre gange med vand, der terres over

Na,SO

250, og inddampes. Efter omkrystallisation fra iso-
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Skema 1

* CDI = carbonyldiimidazol
*% DCCI= dicyclohexylcarbodiimid
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hvori X betegner en labil gruppe, sasom et halogenatom

eller en alkylsulfonyl- eller arylsulfonylgruppe.

Udgangsforbindelserne med formlen (II) er til dels
hidtil ukendte forbindelser og tildels allerede om= -
talte i litteraturen. De kan fremstilles ved frem-
gangsméder omtalt i litteraturen ved omsatning af

en forbindelse

med en forbindelse R6 Y (Y = en labil gruppe lige-

.som X):

- 1 dimethylsulfoxid i nerver af natriumhydroxid,
- 1 dimethylformamid i nerver af natriumhydrid,

- i toluen i nerver af natriumamid.,

Udgangsforbindélserne med formlen (III) er hidtil
ukendte forbindelser, og de fremstilles ved felgende

reaktionsskemaer:
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- enten ved fraktioneret krystallisation af salte

med optisk aktive syrer,

- eller ved syntese ud fra en forbindelse (formlen
III), hvori et af carbonatomerne i piperidin-
kernen har en kendt stereokemisk konfiguration;
denne syntese fgrer til to diastereoisomere for-
bindelser med konfigurationen RS og SS eller RR
og SR afhangigt af stereokemien for carbonatomet
i piperidinkernen; disse diastereoisomere lader
sig adskille ved fraktioneret krystallisation af

saltene deraf eller ved chromatografi.

De foretrukne forbindelser er sadanne, for hvilke to

af grupperne Rl til R5 er forskellige fra H, issr sadan-
ne, for hvilke Rl til R5 uafhengigt af hverandre hver
betegner en methoxygruppe, methylthiogruppe, methylgruppe
eller 2-cyclopropylmethoxyethoxygruppe, eller et hydrogen-
atom, et chloratom eller et fluoratom, eller to af
grupperne Rl til R5 tilsammen betegner en methylen-

dioxygruppe eller ethylendioxygruppe.

Blandt sadanne forbindelser foretrazkkes sadanne,
for hvilke R6 betegner en gruppe: isopropyl, ethyl,
cyclopentyl eller cyclopropylmethyl eller et hydro-

genatom, isar sadanne, i hvilke R6 betegner isaopro-

pylgruppen.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan fremstilles i

overensstemmelse med folgende reaktionsskema:

R

=7 3 (I)
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Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte
(1-phenethyl)-a-phenyl-piperidin-3-propannitril-

derivater i diastereoisomer form og/eller pa enantiomer
form eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte

deraf med den i krav 1's kendetegnende del anferte formel
(I). De omhandlede forbindelser er therapeutisk anvendelige
som antagonister over for calcium og som anti-

hypertensionsmidler.

Opfindelsen angar derfor ligeledes et lazgemiddel til

nevnte terapeutiske anvendelser.

I FR-B1 2 302 739 er ganske vist omtalt strukturelt

nerstdende 2-phenyl-2-(4-piperidinyl)-acetonitrilderi-
vater. Disse forbindelser udviser antiarythmivirkning,
men som pavist nedenfor ved sammenligningsforseg ingen

calciumantagonistvirkning.

Forbindelser ifslge opfindelsen indeholder to asymmetri-
ske carbonatomer, og de kan som fslge heraf danne
to par af diastereoisomere forbindelser, som man
kan adskille ved fraktioneret krystallisation af

salte deraf eller ved chromatografi.

Parret af diasterecisomere forbindelser A betegner
det produkt, hvis Rf-verdi ved TLC er mindre end
verdien for parret af diastereoisomere forbindelser
B. Oxalatet af diastereoisomerparret A er mere u-
opleseligt end oxalatet af diastereoisomerparret B.
NMR-spektre for diastereoisomerparrene A og B er
indbyrdes forskellige og muligger, at man kan iden-

tificere dem.

De enantiomere forbindelser af hvert par af diastereoiso-

mere kan opnés:
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15,5 cm” thionylchlorid. Blandingen far lov til at
stige til omgivelsernes temperatur i legbet af 1,5
time, hvorpa den bringes op pa.tilbagesvalingstem-

peraturen lebet af 1,5 time.

Blandingen ksles og inddampes til terhed. Inddamp-
ningsresten opleses i methanol og tilsattes ether.
Reakationsproduktet udkrystalliserer. Man opnar et

reaktionsprodukt, der smelter ved 203 °C.

[a]éo = =-9,59 (c = 1; CH3DH)

6.3.4, 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]l-a-(3,4~
dimethoxyphenyl)-a-(l-methylethyl)-(3,R)-

piperidin-3-propannitril.

Man opvarmer igennem 10 timer til tilbagesvalings-
temperatur en blanding af 18 g (0,06 mol) af den
under 6.3.3. opnaede forbindelse, 16 g (0,07 mol)
a-(3,4-dimethoxyphenyl)-a-isopropylacetonitril og

7 cm’ NaNH, (50% i suspension i toluen) i 150 cm”
toluen. Man ksler, genopleser i vand og ekstraherer
med ether. Den organiske fase vaskes med vand,
terres med NaZSUA’ filtrerer og inddamper. Man op

nar efter rensning over en silicasejle 17,6 g olie.

Oxalatet fremstilles i ethylacetat. Man opnar efter
to omkrystallisationer fra alkohol oxalatet af den

entiomere forbindelse AZ’ som smelter ved 173 °C.

[a]go = -61,4° (c = 1; CHBDH) for oxalatet.

(Rf = 0,45 = 0,45 ved TLC med samme eluent som i
6.2.4).

[d]go = =729 (¢ = 0,5;'CH30H)'for basen.
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Filtratet fra krystallisationen inddampes, inddamp-

ningsresten genoplegses i vand, den geres alkalisk

og ekstraheres med ether.Etherfasen vaskes med vand,
torres, filtreres og inddampes. Hydrochloridet frem-
stilles i.en blanding af acetone og ether. Pa denne

m&de. opnds hydrochloridet af den enantiomere forbin-
delse BZ’ der smelter ved 135 °C.

20
[e]ly” = -36° (c = 1; CH50H)

(Rf = 0,5 ved TLC med samme eluent som i 6.2.4.

EKSEMPEL 7: De enantiomere forbindelser Al og AZ

af 1-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-
a-(3,4-dimethoxyphenyl)-a-(l-methyl-
ethyl)-piperidin-3-propannitril (ved

spaltning af diastereoisomerparret.

Man tilsetter 5 g (0,0167 mol) 1-(3,4-dimethoxyphenyl-
ethyl)-3-chlormethylpiperidin oplest i 4 cm3 toluen
til en suspension af 4 g (0,018 mol) c-isopropyl-a-
(3,4-dimethoxyphenyl)-acetonitril, 8,7 g kalium-
hydroxid i pulverform, 0,1 g tetrabutylammonium-
bromid og 4 cm3 toluen. Blandingen opvarmes til

50 °C i 6 timer. Der ksles, og man halder den ud

over isvand og ekstraherer med ether. Den organiske
fase vaskes med vand, terres med NaZSOQ, filtreres

og inddampes.

Oxalatet fremstilles i methanol. Efter omkrystallisa-
tion fra methanol opnar man 2,1 g af oxalatet af

diastereoisomerparret A, som smelter ved
203 °C (fumaratet, som er fremstillet i en blanding

af acetone og ether, smelter ved 105 °C).
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Man solubiliserer 1 g af diastereoisomerparret
i form af . basen, 0,8 g (-)-dibenzoylvinsyre i
10 cm3 ethylacetat. Man lader hensta i hvile i 12
timer, hvorpa man frafiltrerer de s&ledes opnaede

krystaller.

Efter to omkrystallisationer fra ethylacetat opnéar
man (~)dibenzoyltartratet af den enantiomere AZ"

som smelter ved 135 °C.

20

[a]D = -86,2° (c = 1; CHBUH)
20 .
[a]D = -77° (c = 0,5; CH30H) for basen.

Man inddamper filtratet fra krystallisationen,
efter den sadvanlige behandling til indvinding

af basen. Denne solubiliseres i 7 cm3 ethylacetat
og 0,55 g (+)dibenzoylvinsyre, og man lader ud--
krystallisere. Man opnar efter omkrystallisationen
fra ethylacetat (+)dibenzoyltartratet af den en--

antiomere forbindelse Al’ som smelter ved 138 °C.

(0120 = 489,49 (c = 1; CH,.OH)

D 3
[ 20 07ao0 a
a]D = 78 (e = 0,5; CH30H) for basen.

P4 de efterfelgende sider er anfgrt synteseskemaet
for de enantiomere forbindelser Al’ AZ’ Bl 0g BZ’

sdledes som det er beskrevet i eksempel 6.
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Syntese af de enantiomere forbindelser-af forbindel-

serne 1 og 2

OCH
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tuo

HO
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(+)a

ooy I'U'“
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LD
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De ovenfor fremstillede forbindelser, og forbindelser

fremstillet pa tilsvarende made er anfert i efterfegl-

gende tabel.



25, DK 153473B

TABEL

7
/
<7

Fobindel & | R | Ry [ R | R | R | ap ol R R Salt |smp. | o
Tz -H o |-0CHy | 0GHy | -# - -Isopr|-0CHy | -QCHyi K | oxalate{ 179% 8
2 -H  [-0CHy | -0CHy | -H 4 |-lsopr|-OCH, | -OCH, -H  lfumaran. | 105*. A
3 -4 [-0CHy -'ocax -QCHy |-H - |-Isopr|-0CH; | -OCH;| -d _Hll 192° 3
4 - -OCHI -OCH3 -00-!3 -H -[saopr -OC:-(Z -OC}lz ~d - [fumarat: | 146° A
5 -4 [-C1 )-Cl -d -H -1sopri-QCH, | -0CH;| -H HEL 220" A
5 ST ) T (e -4 -H -Isopr{-0CH, | -OCH,| -H HCL 201 8
7 -QCi4f -0CH | -0CH 3 | -H -4 -1sopr|-0CH, | -OCHq| -H oxalat: | .208° A
8 -0CH,|-0CH, | -QCH, | -4 |-A ~Tsopr{-0CH, | -0CH, | -H HC1 184+ 8
9 -4 |-0CH, 1-0CH; | -H -H -4 l-ocH, | -0CHy| -4 oxalat | 142°
19 -4 |-0CH, | -OCH, | -# -H_ j-Et  |-0CH, | -0CH;| -d oxalat | 170° A
11 A |-0CHy |-0CH; | <R |-H €t [-0CH, | -0CH,| ~H oxalat | 158° 3
12 - |-ocHy |-ocuy | -8 -4 <) |-0cHy [ -0y | H | oxalat 79/1%0% | 4
2y Ho|-0CHg {-0CH, | -H (e " |-0CH | -0CH,| -# oxalat [l30/191° | B
1v . | -H [-0CHy |-0CH, | -H -H \//l-ocu3 ~0CH | - HClL 188" 8
1s W [-ocHg |-0cHy |- feW o j-0CHy | -OCH| # oxalat | 175° A
s . - |-0CHy f-S—CH -O0CH, |-H -Isapr{-CH, | -OCH, | - Tl 178* | mal
17 -# |-C1 |-0CH, | - - -1sopr |-0CH, | -0GH,| -#  jfumarat | 155° g
ig - -4 -1 l-ocHy | -d -H ~1sopr |-0CH, | <0CH; | -4 lfumarat | 183° A
13 -H|-0CH; |-d -QCH, |-H -[sopr {-0CH, | -0CH4 | -# axalat | 204° A
20 | -H|-0CHg |-H -0CH, {-H  |-Isopr|-0CHg | -0CH;| -#  (fumarat 70° 3
21 -0l -0l f-0CHy | -H -H -Isopr|-0CH, | -0CH,| -4 HCL 153/154° | A
22 -1 |-c1 [-0cHy |-H C |-#7 |-Isapr|-0CHy | -0CHy| -H  (fumarat 2207221 | 3
23 | M {-0CH, |-3CH; | -H -H - |-Isopr|-QCH, | -CCH, | -H oxalat | «35° 8
3y -H -0CH4 -0y | - -H -1sopr [-0Ci4 | -0CH, -d oxalat | 172° AI
25 -4 |-0CH, |-0CH, | -H -H -1sopr |-0CH, | -0CH4 | -4 HC1 165° g,
26 -it -O!ZH3 -0(2!-(3 - -d -lospr -OCH3 -QCHj ~d oxalat 173° Az
27 -4 |-ocn, o TN | fr1soprfocdy foowy b I hzaguzge |8
238 - |-0CH, - . -H -lospr |-0CH, | -aCiy | - HC1 257~ A
29 -H -0CHy| -CHy | -0CHy | - -isopr (QCHy 3 -0CHy | <& HC1 207° 3
30 -H -GHy| -y | -0CHy | od pisopr ROCHy | -0CH; -H fumarazs,  150° A
31 -H -0Cdy| -C1 b - -# llsopr pocHy -ocH, -t [HCL .} usstiet) 3
32 -H -QCH, -0 -H -4 |-Isopr FOCH, | -OCH4 | -4 oxalat | 2277228 A
33 -H -GCH, ! -Cl -0CH, | 4. [-Isapr ROCH; :-OCHg | -H fumarat, 153* A
Iy -H -OCH3 -Cl -OC:-K3 - - 1sapr —SC33 --‘JCH3 -d fumarat- 145° 3
35 -H -0CH,| -H -H 4 l-isepr ROCH; | -0CH, | -H oxalat. 166 3
36 -H -acH, | -H -4 | -4 j-Isopr LOCH, | -0CHs | -H oxalat. 206° A
37 -H -0CH4| -0Ci, | -4 -4 l-Tsopr 1-0CH; | -H - oxalat, | irae A
38 H | -0CH3] - 6/ Y- -H j-Isopr Fac, | -OCHyf-H  FCL .} 186138 | 8
39 - |aoem,| vl e |4 |-tsopr ooy, |-0CH |- oxalat.y 22 A
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TABEL (fortsat)

i']:bm' SO BT LU P ’s "s R; ‘ Ry l Ry |salt s1p. bias
Se «
T -0£H3 -0/\0— -H -4 plsopr Lom3 -0043 -H oxalat- | 238* A
b1 -OCHy| = | % |-H ~H  [-1sopr FOCHy |-OCH, | -H HC1 a0/211° | B
gl
42 -H -4 |0 0 =B Flsopr FOCH, |-OCH, {-H H1 -ja157220° | a
43 . {eH |- . i Hisoprfooiy f-ocuy{-v [HCL fuzyae | g
Ly -H ~0CH, | -H -H - lsopr HOCHy | -H ~H oxalat: | 178° A
¥ H- |00, [-H -4 frsopriotis |4 |4 fomalar | 15 8
46 ~Cl <00H ) -OCH; | -H | -H  Elsopr FOCHy | -OCH, | -H oxalat: 137° Al
¥7 K | -OCHy| -OCH, | -H H  |Msoprfocny fow  fen joxalar | 1320 B
“8 Lk J-ocml {0 |ew [IsoprfocH, |-otHg{-H oxalar [1s7/158% | 8
%9 -H ~OCH, | -H -0CH3 | -H  |-Isopr [OCH, | -H -0CH, | oxalate | 210° A
50 -H <00yl -H ~0CH, | -H°  [-Isopr -OCH, | -H <0CH4 [ oxalat: 150° 8
5 -H ~OCH.| -OCH, { -H ~H  l-lsopr [-OCH, | -H -0CH, | oxalat-| 202* A
1l R 3 Hy Anprl 3 3 xala
52 0 0 -OCH3 -8 -H -Isopr -D(:i'l3 -OCi(a -H fusaratd 179/180° A
53 -H -0CH, | CHEd |-H -H  I-Isopr FOCH. | -OCH, | -H oxalat 184 A
54 -H <00y | -H <K L-Isopr fOCH, |-OCH, |-H oxalat- | 72/74* 3
55 -# |-H |-F |~H -H fIsop -OCH,-OCH,/-H bxalat | 172-4° jblan-
. det A
d (ME = cydlopropyladthodyEthoxy
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Man har underkastet de omhandlede forbindelser farma-
cologiske afprevninger, som viser deres effektivitet
som antagonister over for calcium og som antihyper-

tensionsmidler.

1. Den anvendte eksperimentelle fremgangsmade er en
variant, af den, som er anvendt af Godfraind og
Kaba (1969), (Blockade or reversal of The Con-
traction induced by Calcium and Adrenalin in

depolarized Arterial Smooth Muscle. Br. J.
Pharmac., 36, 549-560).

Eksperimenterne blev gennemfert pa afskérne stykker
af thorakisk aorta fra kaniner. Dyrene, som var af
stammen "Fauves de Bourgogne" med en middelvegt pa
1,5 g, blev aflivet ved brud p& halshvirvlen og

ved afbledning. Den thorakiske aorta blev hurtigt
udtaget og anbragt i et sédkaldt "Krebs medium" inde-
holdende hydrogencarbonat og oxygen (95% 0,+5% COZ)'

Man tilberedte afskarne stykker aorta pd ca. 1 cm's
lengde og anbragte dem i organ-kolber p& 20 ml
indeholdende Krebs oplesningen med hydrogencarbo-
nat og oxygen (pH 7,4) ved 37 °C. Man indfarte i
stykkernes lumi to metalhager i U-form af samme
lengde som stykkerne. Den ene af hagerne blev
fastgjort til beholderens bund. Den anden hage, der
var forbundet med en isometrisk trekmaler (Grass
FT03) muliggjorde ved hjalp af en kontinuert forfor-
sterker (Grass 7P1) optegnelse af de kontraherende
responser udsvet -af aorta-stykkerne, idet resultatet

blev udskrevet pd en oscillograf (Grass 79B).

Den her anvendte metode frembyder den fordel i for-

hold til spiralformede eller fingfbrmede preparater,
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at man bedre respekterer karrenes strukturelle inte-
gritet, samt at den kun registrerer den radiale
komposant af de kontraherende responser, som re-
presenterer det fra et funktionelt synspunkt interes-
sante fznomen (regulering af arterietrykket). Prapa-

raterne blev palagt en begyndelses trazk pa 4 g.

Man tilsatte til forskellige Krebs-medier phenoxy-
benzamin (1 uM) og propranolol (1 uM) for at under-
trykke de kontraherende responser ved aktivering af

de vaskulazre o- og B-adrenerge receptorer.

Efter en stabiliseringsperiode pad 1 time i Krebs-
mediet med hydrogencarbonat blev det trazk, som
blev palagt aortastykkerne sanket til 2 g. Efter
en hvileperiode pa 30 minutter blev praparaterne
inkuberet i1 ca. 10 minutter i en Krebs-oplesning
med hydrogencarbonat uden calcium i nazrver af EDTA
(200 uM) og -propranolol (1 pM). Denne oplesning
blev derpa erstattet af et depolariserende Krebs-
medium (rigt p& kalium) og uden calcium samt inde-
holdende propranolol (1 uM). Efter 5 minutters for-
leb blev en enhedskoncentration pad 1 mM calcium sat
til denne oplegsning, og man overholdt en stabilise-
ringsperiode pa 30 minutter, hvilket tillod prapa-

raterne at opnd en stabil kontraktion.

Derpd blev indgivet kumulative doser af de
forbindelser, der skulle afpragves, hvert 30 minut
(den tid, der i almindelighed er nedvendig til op-~
naelse af et fast niveau), indtil den fuldsten-
dige udebliven af kontraktioner provokeret ved
hjelp af 1 mM calcium henholdsvis indtil den maksi-
male koncentration pa 30 yM af det padgzldende pro-

dukt. Ved eksperimentets afslutning blev indgivet
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en supermaksimal koncentration af papaverin (300 uM)
for at bestemme den maksimale afspanding, som var

mulig for hvert enkelt praparat.

De absolutte verdier (udtrykt i gram) af begyndel-
ses-kontraktionen (efter 1 mM CaClz) samt kontrak-
tionen efter de forskellige kumulative koncentra-
tioner af de kardilaterende forbindelser opnéas,
for hver enkelt prazparation, ved differencen mellem

den minimale kontraktion observeret 30 minutter

‘efter den endelige tilsetning af 300 uM af papa-

verin. Den procentvise formindskelse af kontrak-
tionen i forhold til den kontraktion, som er frem-
provokeret af 1 mM calcium, beregnes for hver dose-
ring af den pagaldende forbindelse og for hvert
preparation, og denne individuelle afspandingspro-
centandel er middelverdien X £ S.E.M. De opnaede
middelverdier (vegtet med reciprokvaerdien af middel-
standardafvigelsen) analyseres ved hjalp af en
matematisk sigmoid-kurvemodel, og man beregner den
molere koncentration, som fremkalder 50% afspan-

ding af responsen over for calcium (CESD)'

Som sammenligningsforbindelser anvendes to forbindelser
ifelge FR-B1 2 302 739 med formlen

CH CN oCH

/N 3

CH.0

hvor R=H for forbindelsen benavnt SL-A.375 og R:CHBD
for forbindelsen benavnt SL-A.601. For forbindelserne
ifelge opfindelsen er anvendt de ovenfor angivne numre.

Der opnéaedes fglgende verdier for pCESO:
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No pCE50 No pCESU No pCE50
SL-A.375 {5 N°17 6,04 N°34 5,81
SL-B.601 <5 N©e18 6,37 N°e36 6,33
———————— N°19 6,72 Ne39 5,70
N°l 5,66 N°20 6,45 Ne4o 5,28
Ne2 5,92 Nezl 5,44 Ne4q 6,16
No3 5,58 Ne22 5,36 Ne45 5,53
Ne4 6,10 Nez24 5,38 Ne47 5,32
NO5 5,37 No25 5,98 N°49 5,33
Ne7 6,66 NO26 6,07 Ne52 5,50
NO8 6,17 Ne27 6,03 No53 5,76
N°9 5,31 Ne28 6,23 Ne55 5,53
N°10 5,83 N°29 5,43 Ne56 5,70
Nell 5,65 Ne30 5,78 No57 5,25
Nela 5,62 Ne32 5,35 Ne58 5,93
Nel5 5,90 N33 5,53 Ne59 5,65
Nol6 6,11
Det vil erindres, at
pCE50 = -—logCE50
-6 .
Hee gg;g S s ;Em = 50 1076m 2‘-“; Egggg - 2,3
CDgq > 10 /UM ¢=»pCE;y <5

Verdien for CE50 for de omhandlede forbindelser er sale-
des af sterrelsesordenen 1 /uM, mens den for forbindel-
serne ifelge FR patentskrift nr. 2 302 739 er storre

end 10 /um; som det ses af ovenstdende tabel. De kendte

forbindelser er derfor uegnede som calcium-antagonister.

2. Man bestemte antihypertensions-aktiviteten
for de omhandlede forbindelser under anvendel-
se af den metode, som er angivet af Gérald et
Tschirky (Arzneim. Forsch. 1968, 18, 1285). Det
systoliske tryk blev mdlt ved registrering af
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pulsen pa niveau med caudalarterien. Formindskel-
sen af trykket er pa ca. 30 til 40% efter for-
lgbet af 2 timer og efter forlsbet af 4 timer

med en dosering pa 50 mg/kg indgivet per os.

De omhandlede forbindelser kan anvendes ved behandling
af alle de sygdomstilstande, ved hvilke calcium-
antagonister -kan anvendes, sasom angina pectoris,
dysrythmier af supraventrikular gprindelse,
hypertension, cardiomyopathie, myocardisk beskyt-
telse af patienter udsat for infarktrisiko, eller

som har lidt af en infarkt, hjertestop, cerebro-

vaskulere ulykker, manier og migrener. De kan lige-

ledes anvendes inden for det cardio-
vaskulere omrade som antihypertensive midler. De an-
vendes ved behandling af en hvilken som helst form

for essentiel eller sekunder hypertension.

De omhandlede forbindelser kan foreligge i en hvil-
ken som helst passende form til peroral indgift
eller parenteral indgift sammen med et hvilket som
helst passende excipiens, f.eks. i form af tab-
letter, gelatinekapsler, kapsler, drikkelige op-

lesninger eller oplesninger til injektionsbrug.

Den daglige dosis kan strazkke sig fra 10 til 500
mg ved peroral indgift eller fra 3 til 50 mg ved

parenteral indgift.
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Patentkrayv

1. (l-phenethyl)-a-phenyl-piperidin-3-propannitril-
derivater i diastereoisomerform og/eller pa enantiomer-

form, ke ndetegnet ved, at de har den almene

formel
Rl CN
Ry | (1)
R
R3 R 8
5
R 9
4
hvori:

Rl’ RZ’ R3, R4 og R5 uafhengigt af hinanden betegner
hydrogen, halogen, 81—84 alkoxy, Cl—C4 alkylthio,
halogen-Cl—Ca alkyl, Cl—C4 alkyl, cycloalkyl-alkoxy-
alkoxy, eller 2 af disse grupper sammen betegner methy-

lendioxy eller ethylendioxy,

R6 betegner hydrogen, ligekazdet eller forgrenet Cl—C4

alkyl, C3—06
alkyl, og

cycloalkyl eller CB—C6 Cycloalkyl—Cl—C4

R7, R8 0g R9 uafhengigt af hinanden betegner hydrogen
eller methoxy, eller farmaceutisk acceptable syreaddi-

tionssalte deraf.

2. Propannitril-derivater ifplge krav 1, k e n de -
tegnet ved, at toaf grupperne Rl til R5 er for-
skellige fra hydrogen.

3. Propannitril-derivater ifelge krav 2, k e n de -
tegnet ved, at grupperne Rl til R5 vafhengigt af
hinanden betegner methoxy, methylthio, methyl, 2-cyclo-
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propylmethoxyethoxy, hydrogen, chlor eller fluor, eller
to af grupperne Rl til R5 tilsammen betegner methylen-
dioxy eller ethylendioxy.

4. Propannitril-derivater ifslge krav 3, kende -
tegnet ved, at R6 er isopropyl, ethyl, cyclo-
pentyl, cyclopropylmethyl eller hydrogen.

5. Propannitril-derivater ifelge krav 1, ke n d e-

tegnet ved, at R6 er isopropyl.

6. Propanniitril-derivater ifslge krav 1, kende -
t egnet ved, at to af grupperne Rl til R5 beteg-
ner methoxy, methylendioxy eller ethylendioxy, og at

en anden af grupperne Rl—R5 betegner hydrogen eller
methoxy, R6 er isopropyl, R7 og R8 begge er methoxy,
samt at R9 er hydrogen.

7. L=gemiddel, anvendeligt som antagonist over for
calcium og som antihypertensionsmiddel, k e n d e -
tegnet ved, at det indeholder et propannitril
ifelge ethvert af kravene 1-6.
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