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1,8-dihydropyridin~-derivater med formlen

’locc COOR
N CH ,~0-Y-N N-nJ

u,C
3 u 2 \—

hvori R er aryl eller heteroaryl, R1 og RZ hver for

sig er (Cl-Ch)alkyl eller 2-methoxyethyl, Y er '(CHZ)Z"
-(CHy) 5=, ~CH,CH(CHy)= eller -CHC(CHy),-, og R er
hydrogen eller en gruppe valgt blandt:

4

(a) -C.NMR®  (b) -C.N((C,-C,)alkyl),, (c) -C-R®

0 N.CN

(d) -C-NH(C,-C, alkyl) (e) -C-NHR’

6
N.SUZR H
() -C-NH.CO(C,-C,}alkyl (g) -C=N.R® () -cH,c0.8°

N.CU(CI—C“)aIkyI SCH3

(1) -s0,.810  (5) -co.rl!

hvor R4 er H, (Cl-ta)alkyl, (C3-86)cyclnalky1, -COO(CI-Ca)-
alkyl, -CHZCUU(CI-EA)alkyl, aryl, -Sﬁz.aryl eller hetero-
aryl, X er 0 eller 5,

R er 1-pyrrolidinyl, -NH,, -NH(C,-C,)alkyl, -N((C;~C,)-

alkyl} eller -NH(CHZ)ZN((CI—Ca)aJkyl)Z,

6
R” er (C1~Ch)nlkyl eller aryl,
R er -CDNH(CI-Ca)alkyl eller -CUO(CI-Ca)alkyl,

RB er -CN, -SUZ(CI-Ch)alkyl eller -Suz.aryl,

R er -NH,, -NH(C -C,)alkyl, -NH.aryl eller (C;-C,)-
alkoxy,

R0 er ~NH,, -N((Cl-ca)alkyl)2 eller (Cl-th)alkyl, og
r! er H, halogenmethyl, ~C00(Cy~C, )alkyl, ~CH,O(C,-C,)-
alkyl, -CHZCU(CI-C“)aIkyL (Cl-Ca)alkyl, (Cl-Ca)-
alkoxy, aryl, heterosryl, morpholino eller 5-oxo-
pyrrolidin-2-yl, eller syreadditionssalte deraf frem-
stilles ved forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne er nyttige som snti-ischemiske og anti-
hypertensive midler.
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Opfindelsen angar en analogifremgangsméde til fremstil-
ling af hidtil ukendte 1,4-dihydropyridinderivater,

som har en substitueret piperazinylgruppe i en side-

kede knyttet til 2-stillingen, og som er nyttige som
antiischamiske og antihypertensive midler. Opfindelsen
angdr endvidere hidtil ukendte 1,4-dihydropyridinderivater
med en usubstitueret piperazinylgruppe i 2-sidekaden

til anvendelse som udgangsmateriale ved fremgangsméden.

De omhandlede farmaceutisk aktive forbindelser reduce-
rer transporten af calcium ind i cellen, og de er sale-
des i stand til at forsinke eller forhindre den hjerte-
kontraktur, der antages at forarsages af en akkumulation
af intracellulert calcium under ischemiske tilstande.
For stor calciumtransport under ischami kan have en
rekke yderligere uheldige virkninger, der yderligere
forverrer det ischazmiske myocardium. Disse tilstande
omfatter mindre effektiv anvendelse af oxygen til ATP-
fremstilling, aktivering af mitochondrial fedtsyreoxi-
dation og muligvis fremme af cellenecrose. S&ledes er
forbindelserne nyttige til behandling eller forhindring
af en razkke forskellige hjertesygdomme som f.eks. angina
pectoris, hjertearytmier, hjerteanfald og hjertehypertro-
fi. Forbindelserne udviser ogsé& vasodilatorisk virkning,
da de kan hamme calciumindstremningen i celler af vas-
culert vev, og de er sdledes ogsd nyttige som antihy-
pertensive midler og til behandling af coronar vaso-

spasme.

De nye 1,4-dihydropyridinderivater, som fremstilles
ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen, er forbindelser

med formlen

R
2Yooc S COOR’ (18)
{
!
L /N E
N ca-o-y-N  N-C-NHR
H3C H 2 N\ /
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hvori R er valgt blandt (a) phenyl, som eventuelt har
1 eller 2 substituenter valgt blandt nitro, halegen,
(Cl—C4)alky1, (Cl—Ca)alkoxy, hydroxy, trifluormethyl,
(Cl—Caalkoxy)carbonyl og cyan, (b) 1- og 2-naphthyl

5 og (c) thiocazolyl, .
Rl og RZ hver for sig betyder Cl-C4)alky1,
Y betyder —(CHZ)Z—, -(CH2)3—, -CHZCH(CHB)— eller
-(CHZC(CH3)2—,

X betyder 0 eller S, og

10 R% betyder H, (Cl—Ca)alkyl, (DB—C6)cycloalkyl,
-€00(c,-C,)alkyl, -CH,C00(C,-C,)alkyl, pyridyl, aryl
eller —SUzaryl, hvor "aryl" betyder phenyl, der eventuelt
er substitueret som defineret under (a) ovenfor, og

farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

15 Beslegtede forbindelser er kendt fra japansk patent-
ansegning Kokai nr. 55/47656, hvori to specifikt angiv-
ne forbindelser, nemlig forbindelserne 17 og 19, har

de folgende formler

17) Z l 19)
el o1
CH 400 | [ COOCH, C,Hg00C l I COOC,He
CH CH.,CH,N(CH.) cH, N CH,CH N N-CH,
3 2CHs 372 3y L

De to forbindelser 17 og 19 ifglge den navnte japanske
20. ansggning blev sammenlignet med tre forbindelser ifelge

den foreliggende opfindelse:
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X
Cl
CHBOOC , ’ COOCZHs
4
CH N CH OCH,CH, N N -CONHR
3
H 22 \___/
Underseqte forbindelser X RY
“A“ Cl CH3
wp * Cl H
"C" H CH3

Undersegelsen blev udfert pad felgende méde: hunde blev
bedsvet med en blanding af chloralose og urethan, blod-
trykket og trykket i den venstre ventrikel af hjertet
blev malt med tryktransducere. Hjertestremmen blev be-
stemt under anvendelse af en hydrogen-"clearance"-metode.
Afgangen fra hjertet blev mélt med en termofortyndings-
teknik. Elektrocardiogram blev nedtegnet fra ledninger
forbundet med hundenes ben. Fra disse forskellige ned-
tegnelser blev de fslgende parametre beregnet i hjerte-
puls, systemisk vasculer resistens, maximumshastighed
af trykstigning (LVdp/dt max) i den venstre ventrikel
(et m&l pa sammentrazkningsevne) samt P-R for elektro-

cardiogrammet.

Resultaterne er vist i den efterfslgende tabel (a).

Tabel a: Doser af de underssgte forbindelser, som var

nsdvendige til at nedssztte den coronare vasculare resi-
stens (CVR) og systemiske vasculare resistens (SVR)

med 50 % i bedsvede hunde.
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4
D, pg/kg

Undersggt
forbindelse CVR SVR

"A" 40 73

"B" <150 <150

e < 45 ikke udfart
"forbind. 17" >450 >450
“forbind. 19" 70 *

*Ca. 20 % fald i SVR ved 150 Pg/kg. Kraftig foregelse
ved hsjere doser forbundet med forstyrret hjertefunk-

tion.

Tabel b: Doser i Fg/kg af de undersggte forbindelser,
som var nedvendige til at forege P-R intervallet og

nedsztte myocardial kontraktivitet (LVdp/dt max) .

Undersggt forbindelse P-R Lvdp/dt
"AY >2,000 >2,000

" > 150 > 150

e 1,500 1,500
"forbind. 17" >1,500 >1,500
“forbind. 19" 150 < 150

Resultater

De langvarige vasculare virkninger af de foreliggende
forbindelser "A"™, "B" og "C" (tabel a) opstar ved lavere
doser end de, som er nsdvendige for at inducere en svak-
kelse af hjertefunktionen (tabel b), og disse var af
forbigaende art. For forbindelsen "A" var forskellen

i dosis mere end 40 gange. "Forbindelse 17" var i det
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vesentlige uaktiv og gav kun kortlivede cardiovasculare
forandringer ved 1500 Fg/kg. "Forbindelse 19" gav coro-
nar dilatation ved 45 ug/kg, men inducerede uheldige
virkninger p& hjertet ved alle doser over 45 ug/kg,
saledes at hjertefunktionen blev alvorligt forstyrret

ved 450 pg/kg, og hjertestop blev observeret ved 1500
Mg/kg.

Disse resultater underbygger, at den foreliggende op-
findelse udmaerker sig i forhold til de kendte beslag-

tede forbindelser.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

det i krav 1's kendetegnende del anferte.

Opfindelsen angar ogsa 1,4-dihydropyridinderivater til
anvendelse som udgangsmateriale ved fremgangsmaden,
hvilke forbindelser er ejendommelige ved, at de har

den i krav 5 angivne formel IA.

Forbindelserne med formlen (I), der indeholder et eller
flere asymmetriske centre, kan eksistere som et eller
flere par af enantiomere, og disse par eller de enkelte
isomere kan adskilles ved fysiske metoder f.eks. ved
fraktioneret krystallisation af de frie baser eller
passende salte eller ved kromatografi af de frie baser.
Opfindelsen omfatter ogsd de adskilte par savel som
blandinger heraf, de racemiske blandinger eller de ad-

skilte optisk aktive isomere d- og l-former.

De farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af for-
bindelserne med formlen IB er de, der dannes med syrer,
som danner ikke-toxiske syreadditionssalte som f.eks.

hydrochlorid-, hydrobromid-, sulfat- eller hydrogen-

sulfat-, phosphat- eller surt-phosphat-, acetat-, citrat—,

fumarat-, glyconat-, lactat-, maleat-, succinat- og
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tartratsaltene.
"Halogen" betyder fluor, chlor, brom eller iod.

Alkyl- og alkoxygrupper med 3 eller 4 carbonatomer kan

vere ligekadede eller forgrenede.

R er fortrinsvis phenyl substitueret med 1 eller 2 ha-
logenatomer eller en enkelt CF3—gruppe eller den er

1- eller 2-naphthyl. De mere foretrukne grupper repra-
senteret af R er 2-chlorphenyl, 2-trifluormethylphenyl,
2,3-dichlorphenyl, 3,5-dichlorphenyl, 2,6-dichlorphenyl,
l-naphthyl, 3-chlorphenyl og 2-fluorphenyl.

Rl er fortrinsvis CH3, R2 er fortrinsvis CZHS’ Y er
fortrinsvis —(CHZ)Z—, og R4 er fortrinsvis H eller
(C,-C,)alkyl.

I de foretrukne individuelle forbindelser er R 2,3-di-

- 1 2
chlorphenyl, R™ er CHy, R™ er C,Hy, Y er —(CHZ)Z—, og

R er H eller CH.

Mellemprodukterne ifslge opfindelsen med formlen (IA),
kan fremstilles ved fjernelse af en passende beskyt-
tende gruppe fra det tilsvarende N-beskyttede piperazin-

derivat, dvs.:

H b3
2 . 1 2
COoR Fjernelse af be- R COOR
skyttende gruppe @~ l | '
CHZOYL\f N-Q CH3 N CHon.N
5
(I1) (13)

Foretrukne beskyttende grupper er benzyl, 4-chlorbenzyl

NH
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(som begge kan fjernes ved hydrogenering) og trityl

(som kan fjernes med syre).

De N-beskyttede piperazinderivater kan fremstilles kon-
ventionelt. N-benzyl- og N-(4-chlorbenzyl)derivaterne
er f.eks. beskrevet i vort EP-A-60 674.

Veje til disse udgangsmaterialer er som feglger:

(a) Hantzsch syntese:

2
rooc Pr _ CooR
~c Hay " opvarm-
0 + RCEO *+ | ning (11)
o
C N / \
CcH, - \, N, o 7z CH,0YN NQ

Enten opvarmes ketoesteren og aldehydet ferst sammen,
og derpd tilsazttes crotonatet, eller alle tre reaktanter

opvarmes sammen, som det vil vere kendt af fagfolk,

eller

(b)

R
2
RloOC cH COCR

ca opvarm-

u nin (1)
. + hing 5

c .

S NHZ/ CH.,ON NQ
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Sedvanligvis fremstilles crotonatet in situ ved omsat-

ning af det tilsvarende acetoacetat:

o” CH.,OYN NQ

2N
med ammoniumacetat, som det er kendt af fagfolk.

Ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen fremstilles de
5 forbindelser med formlen IB, hvori R4 er forskellig
fra H, ved omsatning af en forbindelse med formlen IA

med et isocyanat eller isothiocyanat med formlen RQNCX,

dvs.:
q
1_2‘ooc coor R _NCX RlOOC = R COOR2
AL~ TT A~
3 ll—i c&zom NH c53 N cazom. N-CNHR
\__/ H \_/

Omsztningen udferes pa sadvanliq made. Sadvanligvis
10 er en omsaetning i nogle fa timer ved stuetemperatur
i et passende organisk oplesningsmiddel, f.eks. methy-
lenchlorid, tilstrakkeligt.

For at fremstille forbindelser med formlen IB, hvori
R4 er H, skal anvendes natrium- eller kaliumcyanat eller.
15 -thiocyanat i narver af syre (f.eks. eddikesyre). Sy-

ren kan eventuelt tilferes ved anvendelse af forbindel-
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sen med formlen IA som et syreadditionssalt.

Syreadditionssalte af forbindelserne med formlerne IA
og IB kan fremstilles pa sadvanlig made f.eks. ved om-
se2tning af en oplesning af den frie base i et passende
organisk oplesningsmiddel med en oplesning af den pa-
galdende syre i et passende oplssningsmiddel og enten
frafiltrering af saltet, hvis det udfzlder fra oples-

ningen eller inddampning af oplesningen til terhed.

Evnen hos forbindelserne med formlen IB til at hemme
transporten af calcium ind i cellen vises ved deres

evne til at reducere isoleret hjertevavs respons pa

en foregelse af calciumionkoncentrationen in vitro.
Forseget udferes ved at ophange spiralt udskarne strim-
ler af rotteaorta med den ene ende fikseret og den anden
ende forbundet med en krafttransducer. Vavet neddyppes

i et bad med fysiologisk saltoplesning indeholdende
kaliumioner i en koncentration pa 45 millimolar og

intet calcium. Calciumchlorid settes til badet med en
pipette til opnaelse af en endelig calciumionkoncentra-
tion pd 2 millimoler. Forandringen i spanding forar-
saget af den resulterende kontraktion af vavet note-
res. Badet haldes ud og erstattes med frisk saltoples-
ning, og efter 45 minutters forleb gentages forseget

med den bestemte forbindelse, som skal afprsves, i salt-
oplesningen. Den koncentration af forbindelsen, der

er nedvendig for at reducere responset med 50 % noteres.

Forbindelsernes antihypertensive virkning bedemmes ogsé
efter peroral indgivning ved maling af faldet i blod-
tryk hos spontant hypertensive rotter eller renalt hy-

pertensive hunde.

Til indgivning p& mennesker ved kurativ eller profyl-

aktisk behandling af hjertesygdomme og hypertension
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10

anvendes sadvanligvis perorale doser af forbindelserne

i omradet 2-100 mg dagligt for en voksen gennemsnits-
patient (70 kg). Til en typisk voksen patient vil enkel-
te tabletter eller kapsler siledes sadvanligvis inde-
holde 1-20 mg, iser 1-10 mg, aktiv forbindelse i et
egnet farmaceutisk acceptabelt medium eller barestof.
Doser til intravenss indgivning vil typisk vare i om-
rddet 10 mg pr. enkeltdosis alt efter behov. I prak-

sis vil l=zgen bestemme den faktiske dosering, som vil
vere mest egnet for en individuel patient, og den vil
variere med den pagaldende patients alder, vagt og re-
spons. De ovennavnte doseringer er eksempler pa& gennem-
snitstilfelde, men der kan naturligvis vere individuelle
tilfelde, hvor hsjere eller lavere doseringsomrader

kan vere af verdi.

Til human brug kan de farmaceutisk aktive forbindelser
med formlen IB indgives alene, men sadvanliigvis indgi-
ves de sammen med et farmaceutisk acceptabelt bearestof,
der er valgt med henblik pa den patenkte indgivnings-
vej og farmaceutisk standardpraksis. F.eks. kan de ind-
gives peroralt i form af tabletter indeholdende sadanne
excipienser som stivelse eller lactose, eller i kapsler
eller ®g enten alene eller sammen med hjzlpestoffer
eller i form af eliksirer eller suspensioner indehol-
dende arcomatiserende eller farvende midler. De kan ind-
sprejtes parenteralt f.eks. intravengst, intramuskulart
eller subkutant. Til parenteral indgivning anvendes

de bedst i form af en steril vandig oplesning, som kan
indeholde andre stoffer, f.eks. tilstrakkeligt salte

eller glucose til at gere oplesningen isotonisk.

De folgende eksempler tjener til nazrmere belysning af
fremstillingen af forbindelserne (IA) ifslge opfindel-

sen samt fremgangsmaden ifelge opfindelsen til frem-
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stilling af forbindelserne (IB).

EKSEMPEL 1

Fremstilling af 4-(2-chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-é-methy1-2-[2—(4-{N-methylthiocarba-
moyﬂ piperazin-l-yl)ethoxymethyl]-1,4-dihydropyridin,
hydrochloridsalt

Cl

QOCH CH_NCS . Hq_O COOCH .CH
C! 2CH3 3 CS < Cq3 CC 3

| ~ - | | — S
N CH..OCH..CH. N NE CH N CH. . CCE.CA.N N-CNHECH

z

B X

2OCH CH, = 3 20,y 3

H \__/ H

("A")

Piperazinen "A" (se eksempel 29) (0,5 g) blev oplaest

i tert methylenchlorid (15 ml), og methylisothiocyanat
(0,2 g) tilsattes under omrering. Efter 1 time ved stue-
temperatur blev oplesningsmidlet fjernet ved inddamp-
ning. Remanensen oplest i ethylacetat blev gjort sur

med en etheroplesning af hydrogenchlorid og atter ind-
dampet til terhed. Remanensen sterknede ved triturering
med tor ether, hvilket gav titelforbindelsen (450 mg),
smp. 168-170 °C.

Analyse %:

Beregnet for C26H35C1N4058.HC1: c 53,15, H 6,18, N 9,54,
Fundet: c 52,96, H 6,22, N 9,65.
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EKSEMPEL 2-28

De felgende forbindelser blev fremstillet som beskre-
vet i det forudgdende eksempel ud fra den passende pi-
perazin og isocyanat eller isothiocyanat, og forbindel-
serne blev karakteriseret i den angivne form. I eksem-
pel 5 anvendtes kaliumcyanat, og piperazinudgangsma-
terialet var-i oxalatsaltformen. I eksempel 28 anvend-

tes kaliumcyanat og vandig eddikesyre.
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Eksempel 29-36: Fremstilling af substituerede dihydro-

' pyridin-forbindelser med formlen IA, der er egnede som

udgangsmaterialer for fremgangsmaden ifelge opfindelsen:

EKSEMPEL 29

Fremstilling af 4-(2-chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-6-methyl-2-[2-(piperazin-1-yl)-ethoxy-
methyl]l-1,4-dihydropyridin og dets bis-oxalat-salt

Hz/Pd/C
>
cs3ooc
- N—-CH2 CcH
Z

("B") (nAn)

s

Metode A: Bis-oxalat-saltet af den 4-chlorbenzyl-beskyt-
tede piperazin "B" (Z = Cl1l) (5 g) i methanol (1500 ml)
blev omrert og hydrogeneret pé& en 5 % palladium-pa-car-
bon-katalysator (0,5 g) ved 245 kPa og stuetemperatur
natten over. Katalysatoren blev frafiltreret, oplesnings-

midlet afdampet, og remanensen opdelt mellem methylen-

- chlorid (100 ml) og fortyndet ammoniakvand (100 ml).

Den organiske fase blev tarret (NGZCUB)’ filtreret og
inddampet til terhed, hvilket gav titelforbindelsen
som den frie base i form af en olie (3 g). En prave
omdannet til bis-oxalat-saltet i acetone havde smp.
170 °C (dekomp).

Analyse %:

24732 )¢
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C 51,03, H 5,66, N 6,38
Fundet: c 51,72, H 5,58, N 6,54.

Metode B: Den benzyl-beskyttede piperazin "B" (Z = H)
(42 g) i methanol (1500 ml) og eddikesyre (9 ml) blev
hydrogeneret ved 40 °C under 345 kPa pa en 5 % palla-
dium-pa-carbon-katalysator (2 g) natten over. Behand-
lingen som angivet i metode "A" gav titelforbindelsen
som bis-oxalat-saltet (19 g), identisk med det salt,

der blev fremstillet ved metode "A".

Udgangs-4-chlor-benzyl- og benzylpiperazinerne er be-
skrevet i henholdsvis eksempel 34 og 38 i EP-A-60 674.

Vejen til fremstilling af dem var felgende:

2

| —"

(1
CL / \- 7 \__z
e o) V-CHﬁ<;>~
co,CH, 2 D), ~CH,

H CCOCH.
CHéCCC:CH +

EKSEMPEL 30-36

De folgende forbindelser blev fremstillet p& samme mé-
de som beskrevet i det forudgdende eksempel ud fra til-
svarende udgangsmaterialer og blev karakteriseret som

angivet:
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De benzyl-beskyttede piperaziner, der er anvendt som
udgangsforbindelser ved hydrogeneringerne i eksempel
30 og 31, blev fremstillet som beskrevet i'slutningen

af eksempel 29.

De benzyl-beskyttede piperaziner, der er anvendt som
udgangsforbindelser ved hydrogeneringerne i eksemplerne

32-36, blev fremstillet ved Hantzsch-reaktionen:

(i) Cc1 cH

C.CH,CO,C,H. +  HOCACHN  N-CH Ph
2 2°%) 2
2 22 N/
0
NaH/THE
N/ ﬁ
et Ner cooca e
PCH,N  NCH,CH,0CE,CCH,CO,C, e

(ii) Hantzsch-reaktion (se f.eks. EP-A-60 674).

I

/ \ p 3 CH
. cC.H. + R.CHO .+ i
— C=CH COOCH,

l

ethanol, iseddike- NHZ

syre C

CH,00C \Y;><;/’COOC2H5

CH

: NCH. Ph
I ,OCH,CH,N 2
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EKSEMPEL 37

(A) 3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-4-(1-
naphtnyl)—2—(Z—zpiperazin-l—yl}ethoxymethyl)-l,4—dihydro—
pyridin

CCOC_H_
25 B
CH T V 4
2 Cd3OOC OOCZ&5
* T — \
CH_OCH _CE_N gﬁ(PhQ
NHZ 2 2 2 3
3 -
aqg. HCL
LdZOLAZCHZQ gﬁ
En blanding af 2,6 g 1—[Z—ethoxycarbonylacetylmethoxy)-'

ethyl]-1-triphenylmethylpiperazin, 0,81 g l-naphthal-
dehyd og 0,6 g methyl-3-aminocrotonat i 50 ml methanol

blev opvarmet i 5 timer under tilbagesvaling. Efter

afdampning af oplesningsmidlet blev den olieagtige re-
manens oplest i diisopropylether, filtreret og atter
inddampet. Den resterende olie blev omrert i 25 ml 50 %
vandig saltsyre i 1 time, indstillet til basisk reaktion
med koncentreret vandig natriumhydrogencarbonatoples-
ning og ekstraheret med methylenchlorid, hvilket gav
1,4 g 3-ethaoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-4-
(lfnaphthyl)-Z—(Z-Lpiperazin—l—yllethoxy-methyl)—l,a—
dihydropyridin som en orange olie, der anvendtes direk-

te i naeste trin.
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Nom.r. (CDC13)8:= 0,92 (t) 3H

2,42 (s) 3H

2,73 (m) 10H

3,41 (s) 3H

5 3,75 (q) 2H
4,10 (t) 2H

4,76 (s) 2H

5,80 (s) 1H

7,50 (m) 7H

10 8,55 (m) 1H

(B) 3-ethoxycarbonyl-S—methoxycarbonyl—6-methy1-2-[2-
[4-(N—methylcarbamoyl)piperazin-l—yl]ethoxymethy{}-4-
(l1-naphthyl)-1,4-dihydropyridinhydrat

H_ 1
CH 2_ICO

h'd

COOCZnS

r H MCONHCH
CdzOCnZCHZN ! 3

1,3 g af forbindelsen fra del (A) blev oplest i 5 ml

15 tert chloroform, og derpé tilsattes drabevist en op-
lesning af 0,15 g methylisocyanat i 1 ml tert chloroform.
Oplesningen blev omrert i 1 time ved stuetemperatur,
og derpd blev oplesningsmidlet afdampet. Det resulte-

rende olieagtige stof blev kromatograferet pad 6,0 g
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"Kieselgel 60" (handelsnavn" under anvendelse af 2 %
methanol i ethylacetat, hvilket gav 0,5 g af et beige-
.farvet fast stof. Dette faste stof blev krystalliseret
fra ethylacetat, hvorved der blev opnéet 0,2 g 3-ethoxy-
carbony1-5-methoxycarbonyl-6-methyl-2—£2-[4-(n—methyl—
carbamoyl)piperazin-l-yl]ethoxymethle—4-(l—naphthyl)-
l,4-dihydropyridinhydrat med smp. 88 °C.

Analyse %:

Beregnet for 830H38N406'H20: C 63,36, H 7,09, N 9,85,

Fundet: C 63,39, H 6,82, N 9,87.

EKSEMPEL 38 0G 39

De felgende forbindelser blev fremstillet p& samme made
som beskrevet i det foranstaende eksempel del (A) ud

fra tilsvarende udgangsmaterialer:

COOCzh5

)\ q_CH_N NH
CH,OCH,CH N

3 7 n

Eksem— R Isoleret | N.M.R. (CDCL;) 5=
pel form :
nr.
38 1,17 (t) 38, 2,34 (s) 38,
N o 2,52 (m) 6H, 2,88 (m) SH,
| ri base 3156 (s) 3H, 3,63 (t) 2,
N 3,98 (q) 2H, 4,69 (s) 2%,

5,20 (s) 1H, 7,07 (=) SH,

39 1,23 (t) 3H, 2,37 (s) 34,
/——'\ ‘Fri base 2,46 (m) 10H, 3,47 (s) 24,

3,63 (s) 1H, 3,70 (s) 3g,

N\ S 4,13 (q) 2H, 4,75 (s) 24,

\( 5.50 (s) 1H, 7,08 (d) 1%,

7,59 (d) 14, 7,68 (m) 14 -
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EKSEMPEL 40

Tabletter sammenszttes af de felgende ingredienser:

mg/tablet
Forbindelser fra et vilkarligt
af eksemplerne 1-28 og 37(B) 10
dicalciumphosphat 120
majsstivelse 20
magnesiumstearat 1,8
natriumlaurylsulfat 0,2

Bestanddelene blandes grundigt, presses, granuleres

og presses igen til tabletter af den snskede starrelse.

EKSEMPEL 41

Kapsler sammensazttes af de felgende ingredienser:

mg/kapsel
Forbindelse fra et vilkarligt
af eksemplerne 1-28 og 37(B) 10
majsstivelse 127
cellulose (mikrokrystallinsk) 127
magnesiumstearat 5,4
natriumlaurylsulfat 8,6

Bestanddelene blandes omhyggeligt, fyldes derpd i hérde

gelatinekapsler af passende storrelse til at indeholde

ingredienserne.

Den felgende preparation belyser fremstillingen af et

hidtil ukendt udgangsmateriale anvendt i eksempel 37(A).
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PREPARATION

(A) 1-(2-hydroxyethyl)-4-triphenylmethylpiperazin

2,6 g 1-(2-hydroxyethyl)piperazin blev oplest i en blan-

‘ding af 20 ml tert methylenchlorid og 10 ml trimethyl-

amin, oplesningen blev omrert ved stuetemperatur under

“langsom tilsetning af en oplesning af 5,6 g tritylechlo-

rid 1 20 ml tert methylenchlorid. Da tilsaztningen var
afsluttet, blev oplesningen omrert i yderligere 18 ti-
mer ved stuetemperatur og derefter inddampet til terhed.
Indstillingen til basisk reaktion med 5 % vandig na-
triumhydrogencarbonatoplesning og ekstraktion med methy-
lenchlorid gav 4,0 g 1-(2-hydroxyethyl)-4-triphenyl-
methylpiperazin, smp. 82 °C, der anvendtes direkte i

det naste trin.

(B) 1-[2-(ethoxycarbonylacetylmethoxy)ethyll-4-tri-
phenylmethylpiperazin

0,9 g natriumhydrid sattes til 15 ml tert tetrahydro-
furan under omrering ved stuetemperatur og under nitro-
gen. En oplesning af 1-(2-hydroxyethyl)-4-triphenyl-
methylpiperazin i 5 ml tert tetrahydrofuran tilsattes

drébevis, og blandingen omrertes i yderligere 1 time,

- efter at tilsetningen var afsluttet. Til slut tilsattes

en oplesning af 1,8 g ethyl-4-chloracetoacetat i 5 ml

tert tetrahydrofuran, og blandingen omrertes i 18 timer

ved stuetemperatur. 5 dréber 2-propanol sattes til blan-

dingen, der herefter blev haldt ud pa 100 g is og for-

sigtigt neutraliseret med koncentreret saltsyre. Efter

ekstration med ethylacetat blev den resterende olie

oplest i acetonitril, vasket tre gange med petroleums-
ether (40-60°) og inddampet, hvilket gav 2,6 g 1-[2-
(ethoxycarbonylacetylmethoxy)-ethyl]-4-triphenylmethyl-

piperazin som en orangered olie, der anvendtes direkte.
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Den molare koncentration af forbindelserne, som var

nedvendig for at reducere
angivet ved den tidligere
er angivet nedenfor (IC50
Jo mindre koncentrationen

bindelsen.

Forbindelse

Produkt fra eksémpel

DO N OB W

- - - 11
- - - 12
- - - 13
- - - 14
- - - 15
- - - 16
- - - 17
. - - 18
- - - 19
- - - 20
_ - - 21
- - - 22
- - - 23
- - - 24

responet med 50

% i forsse

get

angivne rotteaortaprevning
verdier) (1 M =

desto mere aktiv er for-

er,

5,01

1,35

1 g mol/1

x 10
-8

x 1077
-9

x 10
-9

x 10

X 10_9

% 10"7

X 10_8

X 10_9

x 1078

X 10—8

X 10_8

X 10_9

x 1077

X 10_8

x 1077

X 10'8

-8

x 10~

X 10_8

X 10—8

x 1077
x 10
_8

x 10
-8

iter).

|
0

= 2232 =E =2 EEERERERERRARREREREREEREREEREEREREREERE 2 =
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Forbindelse (fortsat) Ic,,

Produkt fra eksempel 26 1,95 x 1078 u
- - - 27 1 x 1078 m
- - - 28 7,9  x 107° M
. - - 378 8,9 x 1078w
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Patentkrauv:

1. Analogifremgangsméade til fremstilling af 1,4-dihydro-

pyridin-derivater med den almene formel

R
R OCC
|
Vo /N ke
. st ~O-Y-N N- £-NHR
N
55C H 2 N/

hvori R er valgt blandt (a) phenyl, som eventuelt har
1 eller 2 substituenter valgt blandt nitro, halogen,
5 (Cl—Ca)alkyl, (Cl-Ca)alkoxy, hydroxy, trifluormethyl,
(Cl-C4 alkoxy)carbonyl og cyan, (b) 1- og 2-naphthyl
og (c) thioazolyl,
Rl og R2 hver for sig betyder (Cl—CA)alkyl,
Y betyder _(CHZ)Z_’ -(CH2)3—, —CHZCH(CHj)— eller

10 ~CH,C(CH3) -,
X betyder 0 eller S, og
R betyder H, (Cl—Ca)alkyl, (CB—C6)Cycloalkyl,
—CDD(C1~C4)alky1, —CHZCOD(CI—CA)alkyl, pyridyl, aryl
eller —SUzaryl, hvor "aryl" betyder phenyl, der eventuelt

15 er substitueret som defineret under (a) ovenfor, eller

farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
kendetegnet ved, at en forbindelse med form-

len

l ] (IA)

CH N s J
3 Cq2OYN }NH

H \__/
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hveri R, Rl, R2 og Y er som defineret ovenfor, omsattes
med enten (a) et isocyanat eller isothiocyanat med form-
len - '

1
R/'L NCX

Hvori Ra' betyder det samme som R4 ovenfor undtagen

H, og X har den ovenstéende betydning, eller (b) na-
trium- eller kaliumcyanat eller -thiocyanat i nerver

af syre, hvorp& den dannede forbindelse, om snsket om-
dannes til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt

deraf.

2. Fremgangsméade ifelge krav 1, k e nde tegnet

~ved, at R er 2-chlorphenyl, 2-trifluormethylphenyl,

2,3-dichlorphenyl, 3,5-dichlerphenyl, 2,6-dichlorphenyl,
l-naphthyl, 3-chlorphenyl eller 2-fluorphenyl, Rl er

2
CH3’ og R™ er C2H5.
3. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller 2, k e nd e t e g-
net ved, at Y er -(CHZ)Z-.

4. Fremgangsmdde ifelge ethvert af de forudgaende krav,
kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen
(IA), hvori R er 2,3-dichlorphenyl, R' er CHy, R er
CZHS’ og Y er -(CH2 97 omsattes med enten (a) methyl-
isocyanat eller (b) natrium- eller kaliumcyanat i nerver
af syre til dannelse af en tilsvarende forbindelse med
formlen (IB), hvori R4 er henholdsvis CH3 eller H. !
5. 1,4~dihydropyridinderivater til anvendelse som ud-
gangsmateriale ved fremgangsmaden ifelge krav 1, k e n-

detegnet ved, at de har den almene formel
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(IA)

hvori R, Rl, R2 og Y er som defineret i krav 1l's ind-

ledning, eller er syreadditionssalte deraf.
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