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69 Verfahren zur Herstellung von Pyridin-Derivaten.

@ Es werden Pyridin-Derivate der Formel

ji}———- CONHCHZCI)H - Rj V)
N

Re

worin
Rs Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyl oder eine Grup-
pierung -ONO, und
R¢ Hydroxyl, eine Gruppierung -CH, OH, -ONO, oder
-CH,ONO, bedeuten,
beziehungsweise Salze dieser Verbindungen hergestellt.
Diese Verbindungen werden erhalten, indem man Nico-
tinsiure oder ein reaktionsfihiges Derivat davon mit ei-
nem entsprechenden Amin oder einem reaktiven Deri-
vat des Amins umsetzt.
Die erhaltenen Verbindungen kénnen zur Behand-
lung von Kreislaufkrankheiten verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der fol-
genden Formel V

CONHGHECH - R5
N |
R
6
in welcher
R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine
Hydroxygruppe oder eine Gruppierung der Formel -ONO,

ist, und
R, eine Hydroxygruppe, eine Gruppierung der Formel
-CH,0H, -ONO, oder -CH,ONO,
ist,
bzw. ein Salz dieser Verbindung, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Sdure der Formel II

COCH
N

oder ein reaktives Derivat dieser Sdure mit einem Amin der
Formel VI
NH,—CH,CH—R;
I

R¢ (VD

worin

Rsund R, die oben angegebene Bedeutung besitzen,
oder einem reaktiven Derivat dieses Amins umsetzt, und die
erhaltenen Verbindungen der Formel V in freier Form oder
in Form von deren Salzen isoliert.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel V herstellt,
in welcher R; ein Wasserstoffatom, ein niederer Alkylrest
oder ein Rest der Formel -ONO, ist, und R, eine Gruppie-
rung der Formel -NO, oder -CH,ONO, bedeutet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel V herstellt,
in welcher R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe
oder eine Hydroxygruppe ist, und R, eine Hydroxygruppe
oder eine Gruppierung der Formel -CH,00H bedeutet, und
diese Verbindung mit einem nitrierenden Mittel umsetzt, wo-
bei man eine Verbindung der Formel V erhilt, in welcher
R; ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe oder eine
Gruppierung der Formel -ONO, ist, und R, eine Gruppierung
der Formel -ONO, oder -CH,ONO, bedeutet, und die erhal-
tene Verbindung der Formel V in freier Form oder in Form
von deren Salz isoliert.

4. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass die hergestellte Verbindung
der Formel V die folgende Formel VII

L CONHCH,,CH,,0NO,,
N7

aufweist oder ein Salz dieser Verbindung ist.

5. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man den Salpetersidureester des N-(2-Hydroxy-
dthyl)nicotinamides herstellt.

(VID)

6. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung einer
Verbindung der Formel VII

CONHCH CHZONO (VID)

2 2

und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
10 Saure der Formel IT oder ein reaktives Derivat dieser Car-
bonsdure mit dem Salpetersiureester des Mono#thanolami-
nes oder einem reaktiven Derivat dieses Amines umsetzt.
7. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Verbindung der Formel VII den Sal-
15 petersdureester des N-(2-Hydroxyéthyl)nicotinamides her-
stelt.
8. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung einer
Verbindung der folgenden Formel VII '

20 /
- CONHCH ,CH
B 2
N

. (VII)
2OJ.\O 2

(II) 55 bzw. von Salzen dieser Verbindung, dadurch gekennzeichnet,

dass man eine erhaltene Verbindung der Formel VIII
30 CONHCH_,CH,,OH
A 2772
N ,
mit einem nitrierenden Mittel umsetzt.
9. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-

35 zeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel VII der
Salpetersdureester des N-(2-Hydroxyithyl)nicotinamides ist.

(VIID

40 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von neuen Pyridin-Derivaten der allgemeinen For-
mel V

s I

; CONHCHECIIH - R5

V)

R
50
in welcher
R, ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine
Hydroxylgruppe oder eine Gruppierung der Formel -ONO,
ist, und
55 R, eine Hydroxylgruppe, eine Gruppierung der Formel

-CH,0H, -ONO, oder -CH,0ONO,

ist, beziehungsweise von Salzen dieser Verbindungen.

s  Dienach dem erfindungsgemassen Verfahren herstell-
baren Verbindungen der Formel V kénnen in pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von Kreislauf-
krankheiten verwendet werden.

Einige Nikotinsiure-Derivate oder Nikotinsdureamid-De-

65 rivate wurden bereits in der Literatur beschrieben und es sei
in diesem Zusammenhang auf die japanische Patent-Be-
schreibung Nr. 1624/1976, sowie die U.S.A.-Patentschriften
Nr. 3 092 634 und 3 168 438 hingewiesen und ferner auf die



Verdffentlichung in «Mie Medical Journals, Band 16(3),
Seiten 207-211, (1967).

In der erwihnten japanischen Patent-Beschreibung wird
gesagt, dass Nikotinsdureester-Derivate hergestellt werden
ko6nnen, indem man 1-Nicotinyl-glycerin oder 1-Nicotinyl-
-2,3-isopropyliden-glycerin mit rauchender Salpetersidure um-
setzt, wobei man das 1-Nicotinyl-glycerin-2,3-dinitrat erhilt.
Diese Verbindung wird dann in die Dioxan-Additionsver-
bindung umgewandelt, welche eine Wirkung als Mittel zur
Erweiterung der Herzkranzgefisse, also eine corona-vasodila-
torische Wirksamkeit, besitzt.

In den U.S.A.-Patentschriften Nr. 3 092 634 u. 3 168 438
werden die Bis-salpeterséureester des N,N-Bis-(3-hydroxy-
dthylnicotinamides beschrieben, welches eine corona-vaso-
dilatorische Wirksamkeit besitzt, wobei die Herstellung des
erwiinschten Produktes so erfolgt, dass man die Salpeter-
siureester von Didthanolamin mit Nikotins&urechlorid um-
seizt.

Diejenigen Verbindungen, die bisher in der Literatur be-
schrieben wurden, haben jedoch nur eine kurzzeitige Wirk-
samkeit und einen nachteiligen Einfluss auf den Blutdruck
und die Funktion des Herzens, so dass diese Verbindungen
nicht geeignet sind, um als Arzneimittel zur Anregung des
Kreislaufsystemes zu dienen, beispielsweise als Stimulanz fiir
das Kreislaufsystem im Fall einer ischdmischen Herzkrank-
heit, also einer Herzkrankheit mit Blutleere in einzelnen
Organteilen infolge von mangelnder Blutzufuhr.

Ziel der vorliegenden Erfindung war daher die Entwick-
lung eines Verfahrens zur Herstellung eines neuen Mittels,
das zur Bekiimpfung der erwihnten Krankheitsarten einge-
setzt werden kann.,

In der Verotfentlichung im «Mie Medical Journals, Band
16(3), Seiten 207-211, (1967), wird das 2-Nicotinamido-itha-
nol erwithnt. Diese Verbindung wird jedoch nur als Testver-
bindung fiir ihre Antitumor-Eigenschaften erwihnt, und in
der genannten Verdffentlichung wird ferner gesagt, dass die
genannte Verbindung keine bemerkenswerte pharmakolo-
gische Wirksamkeit besitzt,

Bei der Entwicklung der genannten neuen Verbindungen
wurde lange Zeit getestet, bis schliesslich die Verbindungen
der Formel V erhalten werden konnten, die sich als geeignete
Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten des Kreis-
laufsystemes herausgestellt haben.

Die nach dem erfindungsgemissen Verfahren herstellba-
ren Verbindungen der Formel V und die Salze der Verbin-
dungen der Formel V kdnnen in pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen als Wirkstoffe verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel V und deren Salze sind
neu, und sie besitzen verbesserte Wirksamkeit bei der Be-
handlung von Krankheiten des Kreislaufsystemes. Die ge-
nannten Verbindungen und deren Salze haben eine corona-
vasodilatorische Wirksamkeit, eine blutdrucksenkende Wirk-
samkeit (Antihypertensions-Eigenschaften), der Koagulation
entgegenwirkende Eigenschaften (anticoagulative Eigenschaf-
ten), und antiarrhythmische Eigenschaften. Ferner wirken die
Verbindungen der Formel V blutgefisserweiternd auf die
peripheren Blutgefisse (periphere Vasodilatation), und zwar
einschliesslich einer cerebralen Gefisserweiterung und einer
Nierengefisserweiterung (renale Vasodilatation).

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Sdure der Formel] I1
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oder ein reaktives Derivat dieser Siure mit einem Amin der

Formel VI
NH,—CH,CH—R;
I

_ Ry
worin

R; und R; die oben angegebene Bedeutung besitzen,
oder einem reaktiven Derivat dieses Amins umsetzt, und die
erhaltenen Verbindungen der Formel V in freier Form oder
in Form von deren Salzen isoliert.

Erfindungsgemiss erhaltene Verbindungen der Formel
VIII

%

NS

(VD

. .
COI\.HCH2CH20H (VIII)

N

konnen mit einem nitrierenden Mittel umgesetzt werden, wo-
bei man Verbindungen der folgenden Formel

7 .
L connen
N7

CH_ONO

VII
2 (VID

2 2

erhilt.

Als Beispiele fiir funktionelle Derivate der Sduren der
Formel II seien genannt: Sdurehalogenide, Siureanhydride,
aktive Siiureamide, aktive Ester und dhnliche. Die aktiven
Derivate, die im allgemeinen eingesetzt werden, sind Sdure-
chloride, Siureazide, Siureanhydride, beispielsweise die An-
hydrid-Derivate aus 2 Molen der Verbindung der Forme] I1
oder die Anhydride aus einem Mol der Verbindung der For-
mel II mit einem Mol einer anderen Sdure, wie zum Beispiel
Dialkylphosphorsiure, Phenylphosphorsdure, Diphenylphos-
phorsiure, Benzylphosphorséure, halogenierte Phosphor-
siuren, Dialkylphosphorsiure, Schwefel enthaltende Sduren,
wie schwefelige Siure, Thioschwefelsédure und Schwefel-
sdure, Alkylcarbonsduren, Fettsduren, wie zum Beispiel Piva-
linsdure, Pentansdure, Isopentansiure, 2-Athylbutansiure,
Trichloressigsdure, aromatische Carbonsiuren wie zum Bei-
spiel Benzoesiure. Als Beispiele fiir reaktive Amide der
Siuren der Formel II seien die Amide mit Imidazol, mit in
der 4-Stellung substituiertem Imidazol, mit Dimethylpyrazol,
mit Triazol oder Tetrazol genannt. Als Beispiele fiir aktive
Ester der Siuren der Formel II seien die Cyanomethylester,
die 4-Nitrophenyl-ester, 2,4-Dinitrophenyl-ester, Trichlor-
phenyl-ester, Pentachlorphenyl-ester, Methansulfonylphenyl-
-ester, Phenylazophenyl-ester, Phenylthio-ester, 4-Nitrophe-
nylthio-ester, p-Cresylthio-ester, Carboxymethylthio-ester,
Pyranyl-ester, Pyridyl-ester, 8-Chinolylthio-ester sowie Ester
mit N,N-Dimethylhydroxylamin, 1-Hydroxyl-2-(1H)-pyridon,
N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxyphthalimid genannt.

Die als Ausgangsmaterial verwendeten Amine der For-
mel VI kénnen in einer an der Aminogruppe aktivierten Form
eingesetzt werden, wobei diese Aktivierung beispielsweise
durch Verwendung von Phosphortrichlorid, durch Athyl-
-chlorphosphit, Methyl-chlorphosphit oder dhnliche Verbin-
dungen erfolgen kann.

Wenn man bei der Durchfiihrung des erfindungsgemis-
sen Verfahrens die Verbindungen der Formel V nach dem
oben beschriebenen Verfahren herstellt, dann kann dieses
Verfahren so ausgefiihrt werden, dass man beispielsweise ein
reaktives Derivat der Carbonsdure der Formel II mit einem
Amin kondensiert, wobei diese Kondensationsreaktion bei
einer Temperatur im Bereich von —10°C bis +50°C durch-
gefiihrt wird, vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereich
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von 0-10°C und im allgemeinen wird fiir die Umsetzung eine
Reaktionszeit von 15 bis 4 Stunden benougt Bei der Umset-
zung konnen Losungsmittel anwesend sein, wie zum Beispiel
Wasser, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Didthylither,
Dioxan, Dimethylformamid, Chloroform, Methylenchlorid,
Essigsaurenitril, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff, Essigsdure-
sthylester und dhnliche. Ferner kann fiir die Kondensations-
reaktion ein Beschleunigungsmittel verwendet werden, wie
zum Beispiel eine anorganische basische Substanz, beispiels-
weise ein Hydroxyd, ein Carbonat oder ein Acetat der Alkali-
metalle oder der Erdalkalimetalle, und als Beispiel fiir der-
artige Verbindungen seien Natriumacetat, Natriumcarbonat,
Kaliumacetat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxyd, Calcium-
acetat und Calciumcarbonat genannt. Ferner kann jedoch die
Umsetzung auch in Anwesenheit eines Amins als Beschleuni-
gungsmittel durchgefiihrt werden, und als Beispiele fiir der-
artige Amine seien Pyridin, Tridthylamin, Dimethylanilin,
Picolin und dhnliche Amine genannt.

Die Kondensationsreaktion der Siuren der Formel IT mit
den Aminen der Formel VI kann auch durchgefiihrt werden,
indem man ein Amin der Formel VI verwendet, das an der
Aminogruppe aktiviert wurde, beispielsweise mit Phosphor-
trichlorid, Athyl-chlorphosphit, Methyl-chlorphosphit oder
ahnlichem. In diesem Fall wird die Reaktion im allgemeinen
bei Zimmertemperatur bis zur Riickflusstemperatur eines
gegebenenfalls anwesenden Losungsmittels durchgefiihrt, und
man wendet im allgemeinen Umsetzungszeiten im Bereich
von 14 Std. bis 3 Stunden an. Das Ldsungsmittel, das zur
Durchfiihrung dieser Umsetzung verwendet werden kann, ist
vorzugsweise ein neutrales Losungsmittel, wie zum Beispiel
Benzol, Toluol, Xylol, Dioxan oder Tetrahydrofuran oder
auch ein basisches Losungsmittel, wie zum Beispiel Pyridin,
Trifithylamin, Dimethylamin, Dimethylanilin oder Picolin.
Falls man z.B. ein neutrales Losungsmittel verwendet, ist es
vorzuziehen eine Aminoverbindung zuzusetzen wie zum Bei-
spiel Pyridin, Tridthylamin, Dimethylanilin, Picolin oder eine
dhnliche derartige Verbindung.

Gemiiss einer anderen Ausfiihrungsart des erfindungsge-
missen Verfahrens konnen die Verbindungen der Formel II
mit den Verbindungen der Formel VI in einem inerten Lo-
sungsmittel in Anwesenheit eines die Bildung einer Amidbin-
dung beschleunigenden Mittels, wie zum Beispiel einer Imid-
verbindung, eines Imines, eines Phosphates oder Phosphites,
durchgefiihrt werden. Als zu diesem Zweck verwendbare
Imidverbindungen seien N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid,
N-Cyclohexyl-N’-morpholino-ithylcarbodiimid, N,N’-Di-
dthyl-carbodiimid oder dhnliche Verbindungen genannt. Als
Beispiele fiir verwendbare Iminverbindungen seien Diphenyl-
keten-N-cyclohexylimin, Pentamethylketen-N-cyclohexyl-
imin oder dhnliche Verbindungen genannt. Beispiele fiir ein-
setzbare Phosphate oder Phosphite sind Tridthylphosphit,
Athyl-polyphosphat, Isopropyl-polyphosphat oder dhnliche
Verbindungen. In diesem Fall wird die Reaktion im allge-
meinen bei Zimmertemperatur bis zu einer Temperatur, die
bei der Riickflusstemperatur des gegebenenfalls anwesenden
Losungsmittels liegt, durchgefiihrt, und man ldsst im allge-
meinen die Reaktion wihrend 1-5 Stunden ablaufen. Als
Beispiel fiir ein inertes Losungsmittel, das zu diesem Zweck
verwendet werden kann, seien Benzol, Toluol, Tetrahydro-
furan, Chloroform, Dioxan, Essigséurenitril und Dimethyl-
formamid genannt.

Bei der weiter oben beschriebenen Zusatzreaktion kann
man erfindungsgemiss erhaltene Verbindungen der Formel
VIII mit einem nitratisierenden Mittel, beispielsweise in einem
inerten Losungsmittel, umsetzen, und zwar vorzugsweise bei
einer Temperatur im Bereich von —5°C bis Zimmertempe-
ratur. Die Umsetzung dauert im allgemeinen 1 bis 3 Stunden.
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Als nitratisierendes Mittel, das auch in der Folge nitrierendes
Mittel genannt wird, wird im allgemeinen zur Durchfithrung
dieser Reaktion rauchende Salpetersiure, Nitrylchlorid
(NO,CI) oder dhnliches verwendet.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Verbindungen der
Formeln V und VII kénnen in. Form von Additionssalzen
mit organischen Siuren oder anorganischen Séuren isoliert
werden, beispielsweise in Form der Hydrochloride, der Ni-
trate, der Oxalate, der Paratoluolsulfonate, der Salze der
Apfelsdure (Maleate) oder in dhnlicher Form.

Die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-
ten Pyridin-Derivate kdnnen in iiblicher Weise unter Erzeu-
gung von pharmazeutischen Verabreichungsformen formu-
liert werden. Beispielsweise konnen sie zur Herstellung von
Tabletten, Granulaten, Pulvern, Kapseln, Suspensionen und
fiir die parenterale Injektion geeigneten Priiparaten, sowie
zur Herstellung von Suppositorien oder #hnlichen Verabrei-
chungsformen verwendet werden. Wenn man Tabletten, Pul-
ver, Pillen, Granulate oder Kapseln, die mit Pulvern oder
Granulaten gefiillt sind, herstellen will, dann kénnen die
genannten Verbindungen mit einem oder mehreren phar-
mazeutisch annehmbaren Trigermaterialien oder Verdiin-
nungsmitteln vermischt werden, wie zum Beispiel mit Lactose,
Stirke, Mannit, Kaolin, kristalliner Cellulose, Kalk, Calcium-
carbonat, Magnesiumstearat oder dhnlichen Verbindungen.
Wenn man weiche Kapseln herstellen will, die mit einem
fliissigen Priparat gefiillt sind, dann kdnnen die neuen Ver-
bindungen in einem geeigneten fliissigen Verbindungsmittel,
beispielsweise einem Ol, geldst oder dispergiert werden. Die
erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen k6nnen auch
in Gummiarabikum oder einer wéssrigen Saccharoseldsung
suspendiert werden und der pH-Wert entsprechend einge-
stellt werden. Ferner ist es mdglich, die genannten Verbin-
dungen oder deren Salze mit Mannit zu vermischen und ein
zur parenteralen Injektion geeignetes Préparat herzustellen.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Pyridin-Derivate kon-
nen in beliebiger Form in einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung anwesend sein, und zwar in einer Menge, die
ausreichend ist, damit die gewiinschte Wirkung bei der Be-
handlung oder Verhiitung von Kreislaufkrankheiten erzielt
wird, wobei jedoch die Dosis nicht so gross sein soll, dass
irgendwelche nachteilige Wirkungen bei der Verabreichung
des Mittels auftreten. Eine Dosierungseinheit, beispielsweise
in Form einer Tablette oder Kapsel, wird im allgemeinen
5-20 mg des aktiven Bestandteiles enthalten, wenn die frag-
liche Verbindung oral verabreicht werden soll. Wenn jedoch
die Verbindung parenteral injiziert werden soll, dann kann
eine Einheitsdosierung in einer zur Injektion geeigneten Phiole,
beispielsweise 1-10 mg der Verbindung der Formel I oder
deren Salzes enthalten.

Fiir den Fachmann ist es klar, dass die tatséchliche Dosie-
rung natiirlich variieren wird, und zwar beispielsweise in Ab-
hingigkeit von dem Zustand des einzelnen Patienten, und
deshalb soll sie fiir jeden einzelnen Fall bei Verwendung fest-
gelegt werden. Bezogen auf die aktive Verbindung ist es je-
doch im allgemeinen sicher und giinstig, wenn Dosierungs-
einheiten an aktiver Verbindung im Bereich von 10-100 mg,
vorzugsweise 10-60 mg pro Tag an einen Erwachsenen ver-
abreicht werden, wenn die Verabreichung oral erfolgt, und
iiblicherweise werden 1-100 mg, und vorzugsweise 1-50 mg
pro Tag an einen Erwachsenen verabreicht, wenn die Ver-
abreichung parenteral erfolgt.

In Fig. 1 wird der Pronzentsatz des Ansteigens des Blut-
flusses in den Corona-Gefiissen angegeben, wenn eine nach
dem Verfahren gemiiss Beispiel (1) hergestellte Verbindung
und wenn Nitroglycerin intravends nach dem Versuch 1 ver-
abreicht wird. Dabei betreffen in Fig. 1 die strichlierten Fel-



der Nitroglycerin, wihrend die unausgefiillten Felder die nach
dem erfindungsgemisen Verfahren hergestelite Verbindung
veranschaulichen. Ferner ist in Fig. 1 auf der Abszisse die
Dosierung in pg pro Kilogramm Korpergewicht des lebenden
Tieres aufgetragen, und auf der Ordinate die Prozente der
maximalen Anderung des Blutflusses in den Corona-Gefis-
sen fiir jede verabreichte Menge.

In Fig. 2 ist die Dauer des Anstieges des Blutflusses in den
Corona-Gefissen veranschaulicht, wenn die nach dem Ver-
fahren gemiss Beispiel 1 hergestellte Verbindung, bzw. wenn
Nitroglycerin intravends nach dem Versuch 1 verabreicht
wird. Dabei ist auf der Abszisse wieder die Dosierung in g
pro Kilogramm Lebendgewicht aufgetragen, und auf der Or-
dinate die Zeitdauer in Minuten. Auch in diesem Fall ver-
anschaulichen die strichlierten Felder Nitroglycerin, wihrend
die unausgefiillten Felder die erfindungsgeméss hergestellte
Verbindung betreffen.

In Fig. 3 ist die Anderung der Spannung in der linken
Herzkammer, also die Anderung der linken Ventrikular-
tension, veranschaulicht, wenn die nach dem Verfahren ge-
miss Beispiel 1 hergestellte Verbindung, bzw. Nitroglycerin
intraven®s nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren
verabreicht wird. In diesem Fall ist wiederum auf der Ab-
szisse die Dosierung in pg pro Kilogramm Kérpergewicht
aufgetragen, und auf der Ordinate der Prozentsatz der Ande-
rung in Prozent. Auch in diesem Fall bedeuten die schraffier-
ten Felder Nitroglycerin, wihrend die unausgefiillten Felder
fiir die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestelite
Verbindung stehen.

In Fig, 4 ist die Anderung der Geschwindigkeit des Herz-
schlages veranschaulicht, wenn die nach dem Verfahren ge-
miiss Beispiel 1 hergestellte Verbindung, bzw. wenn Nitro-
glycerin nach dem in Versuch 1 angegebenen Verfahren in-
travends verabreicht wird. Auch in diesem Fall ist wiederum
auf der Abszisse die Dosierung in pg pro Kilogramm Lebend-
korpergewicht angegeben, und auf der Ordinate der Prozent-
satz der Anderung.

In den Figuren 5, 6 und 7 wird die Anderung des Elek-
trokardiogrammes angefiihrt, wenn die nach dem Verfahren
gemiss Beispiel 1 hergestellte Verbindung intravends ver-
abreicht wird. Dabei ist in den Figuren 5-7 jeweils auf der
Ordinate der Prozentsatz der Anderung angegeben, und
auf der Abszisse die Dosierung in pg pro Kilogramm Korper-
gewicht der Verbindung. In Fig. 5 ist die Anderung beziig-
lich des PP-Intervalles, in Fig. 6 die Anderung beziiglich des
PQ-lintervalles und in Fig. 7 die Anderung beziiglich des
QTec-Intervalles angegeben.

In Fig. 8 ist die Anderung des systemischen Blutdruckes
angegeben, wenn die nach dem Verfahren gemiiss Beispiel 1
hergestellte Verbindung, bzw. wenn Nitroglycerin intravends
verabreicht wird, und zwar nach dem Versuch 1. Auch in die-
sem Fall ist auf der Abszisse die Dosierung in p.g pro Kilo-
gramm Lebendkdrpergewicht angegeben, und auf der Ordi-
nate der Prozentsatz der Anderung. Auch in diesem Fall be-
treffen die schraffierten Felder Nitroglycerin, und die unaus-
gefiiliten Felder die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1
hergestellte Verbindung.

In den Figuren 9 und 10 wird die Anderung des syste-
mischen Blutdruckes veranschaulicht, wenn die nach dem Ver-
fahren gemiiss Beispiel 1 hergestellte Verbindung intravends
nach dem Versuch 1 verabreicht wird. Dabei ist sowohl in
Fig. 9 als auch in Fig. 10 auf der Abszisse die Dosierung in
pg pro Kilogramm Lebendkorpergewicht aufgetragen. In
Fig. 9ist auf der Ordinate der maximale Prozentsatz der
Anderung aufgetragen, und in Fig.10 ist auf der Ordinate
die Dauer in Minuten aufgetragen.

Die Figuren 11 und 12 veranschaulichen die Anderung
im Blutfluss in der Aorta, wenn die nach dem Verfahren ge-
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miiss Beispiel 1 hergestellte Verbindung intravends verab-
reicht wird. Dabei ist wieder in den Figuren 11 und 12 auf
der Abszisse die Dosierung in pg pro Kilogramm Lebend-
korpergewicht aufgetragen, und in Fig. 11 ist auf der Ordi-
nate der maximale Prozentsatz der Anderung angegeben,
withrend in Fig. 12 auf der Ordinate die Dauer in Minuten
aufgetragen ist.

In Fig. 13 wird eine Testkarte veranschaulicht, die die
Wirkung der nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 herge-
stellten Verbindung auf die Blutplittchen-Coagulation ver-
anschaulicht, und zwar auf die Blutplittchen-Coagulation die
durch Adenosin-Diphosphat nach dem in Versuch 7 beschrie-
benen Verfahren hervorgerufen wird. Auf der Abszisse ist die
Zeit in Minuten aufgetragen.

In Fig. 14 ist eine Testkarte veranschaulicht, die den Ein-
fluss von nach dem erfindungsgeméssen Verfahren herge-
stellten Verbindungen auf die Blutplittchen-Coagulation ver-
anschaulicht, wobei die Blutplittchen-Coagulation durch Col-
lagen nach dem in Versuch 7 beschriebenen Verfahren ver-
ursacht wurde.

Versuch 1

Die akute Toxizitit, ausgedriickt in LDj,, der nach dem
Verfahren gemiss Beispiel 2 hergesteliten Verbindung wurde
bestimmt, indem man einen SD-Stamm an minnlichen und
weiblichen, 4 Wochen alten Ratten verwendete, und an diese
wurde oral, bzw. intravends die fragliche Verbindung ver-
abreicht. Der Wert der LD;, sowohl bei den minnlichen als
auch bei den weiblichen Ratten lag im Bereich von 1,200 bis
1,300 mg/kg Korpergewicht fiir die orale Verabreichung,
und im Bereich von 800-1,000 mg/kg Ko6rpergewicht fiir
die intravendse Verabreichung.

Versuch 2

Erwachsene Bastard-Hunde, die durch intravendse Ver-
abreichung von 30-40 mg/kg Korpergewicht Pentobarbital-
Natrium anésthesiert worden waren, wurden der Thoracoto-
mie unter Sauerstoffbeatmung unter Verwendung eines Respi-
rators nach Bird unterworfen, und dann wurden die ver-
schiedenen physikalischen Erscheinungen in der folgenden
Weise bestimmt:

1) Bestimmung des Blutflusses in den Corona-Gefissen,
abgekdiirzt als CBF:

Ein elektromagnetischer Strdmungsmesser wurde an den
Circumflex-Zweig oder am Beginn eines vorhergehenden ab-
steigenden Zweiges der linken Corona-Arterie befestigt.

2) Corona-Perfusionsdruck, abgekiirzt als CBP:

Der feine Katheter, der mit einem Druck-Ubertragungs-
system verbunden war, wurde in die distale Seite in den Cir-
cumflex-Zweig der linken Corona-Arterie des Versuchstieres
eingefiihrt.

3) Bestimmung des Aorta-Blutflusses, abgekiirzt als
AoBF:

Ein elektromagnetischer Stromungsmesser wurde am Be-
ginn der Aorta befestigt.

4) Bestimmung der linken Herzkammerspannung (Ven-
triculartension), die mit LVT abgekiirzt wird:

Ein Dehnungsmeser wurde auf die Vorderwand der linken
Ventricel aufgeniht.

5) Bestimmung des systemischen Blutdruckes, abgekiirzt
als SBP:

Ein Katheter, der mit einem Druck-Ubertragungssystem
verbunden war, wurde in die rechte Femoral-Arterie einge-
fiihrt.

6) Bestimmung der Geschwindigkeit des Herzschlages,
abgekiirzt als HR:
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Der Herzschlag wurde mit einem Cardiotachometer be-
stimmt, wobei man den Pulsdruck als Ausldseimpuls verwen-
dete.

7) Bestimmung des Elektrokardiogrammes, abgekiirzt als
ECG:

Ein Elektrokardiogramm wurde aufgezeichnet, unter An-
wendung eines einpolaren Leiters in der Cardialoberfliche,
unter Verwendung von unterschiedlichen Elektroden-Paaren
auf einem Teil der Vorderwand der linken Ventricel.

Zusitzlich zu den Tests 1-7, die oben beschrieben wur-
den, wurden noch einige getestete Tiere beziiglich des Blut-
flusses in den Nieren, abgekiirzt als RBF, untersucht, und
auch beziiglich des femoralen Blutflusses, abgekiirzt als
FBF. Diese Untersuchungen wurden durchgefiibrt, indem
man einen elektromagnetischen Strémungsmesser an die linke
Nierenarterie und die linke Femoralarterie anschloss.

Die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellte
Testverbindung wurde in physiologischer Kochsalzldsung
oder in destilliertem Wasser aufgeldst und intravends oder
oral oder sublingual verabreicht. Das Nitroglycerin wurde im-
mer in der genau gleichen Weise verabreicht, wie die aktive
Verbindung, und zwar erfolgte die Verabreichung des Nitro-
glycerines an einen Hund zu Vergleichszwecken, um einen
Vergleich mit der nach dem Beispiel 1 hergestellten Verbin-
dung zu erzielen.

Beschreibung der Ergebnisse:

(I) Intravendse Verabreichung

a) Anderung im Corona-Blutfluss:

Der diastolische Corona-Fluss begann 10 bis 20 Sekunden
nach der intravendsen Verabreichung der Testverbindung bei
einer Dosierung von 10 pg der Verbindung pro Kilogramm
Korpergewicht anzusteigen. Der systolische Corona-Blutfluss
begann bei einer Dosierung von 250 pg/kg Korpergewicht
oder noch héheren Dosierung anzusteigen, und zwar begleitet
mit einem voriibergehenden Abfall gerade nach der Verab-
reichung. Der mittlere Corona-Fluss zeigte einen dauernden
Anstieg nach der Verabreichung der Testverbindung.

Das ansteigende Ausmass des Corona-Flusses wird in den
Figuren 1 und 2 veranschaulicht, und zwar in Fig. 1 anhand
der maximalen prozentualen Anderung, und in Fig. 2 anhand
der Dauer der Verdnderung, und zwar jeweils im Vergleich
zu den entsprechenden Werten vor der Verabreichung.

Die Verabreichung der nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren hergestellten Verbindung verursachte schon bei
einem Dosierungsniveau von nur 10 pg/kg Kdrpergewicht,
intravends gegeben, einen wesentlichen Anstieg im Corona-
Blutfluss, und bei einem Dosierungsniveau im Bereich von
500 pg/kg Korpergewicht bei intraveniser Verabreichung
war der Anstieg so bedeutend, dass er als reaktive Hyperimie
zu erkennen war. Im zuletzt genannten Fall belief sich die
Dauer des Anstieges des Corona-Flusses auf nahezu 3 Stun-
den. Die Wirksamkeit der nach dem erfindungsgemissen Ver-
fahren hergesteliten Verbindung war besser als diejenige von
Nitroglycerin, insbesondere beziiglich der Dauer der Wir-
kung.

b) Anderung in der linken Ventricularspannung

Wie aus der Fig. 3 zu ersehen ist, nahm die linke Ventri-
cularspannung nach einer intravendsen Verabreichung der
nach dem Verfahren gemiiss Beispiel 1 hergestellten Verbin-
dung in einer Dosierung von 50 pg/kg Korpergewicht oder
einer noch héheren Dosierung leicht ab. Diese Abnahme war
fast gleich derjenigen, die mit Nitroglycerin in den getesteten
Dosierungsbereichen hervorgerufen wurde. Jedoch betrug
die maximale prozentuelle Abnahme 33 % oder sogar noch
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weniger bei einem Dosierungsniveau von 500 pg/kg Korper-
gewicht bei intravendser Verabreichung.

) Anderung in der Geschwindigkeit des Herzschlages

Wie aus Fig. 4 zu ersehen ist, verinderte sich die Ge-
schwindigkeit des Herzschlages beinahe nicht, wenn die Ver-
abreichung der nach dem erfindungsgemissen Verfahren
hergestellte Verbindung in einer Dosierung von bis zu 20
g/ kg Korpergewicht bei intravendser Verabreichung erfolgte,
Im Gegensatz dazu riefen Dosierungen im Bereich von
50 pg/kg Korpergewicht bei intravendser Verabreichung
oder hhere Dosierungen, eine leicht von der Dosierung ab-
hiéngige Abnahme hervor, bis 17% bei einem Dosierungs-
niveau von 500 pg/kg Ko6rpergewicht bei intravendser Ver-
abreichung erreicht waren. Im Gegensatz dazu verursachte
die Verabreichung von Nitroglycerin in einem Dosierungs-
niveau von mehr als 10 pg/kg Korpergewicht bei intravend-
ser Verabreichung ein Ansteigen der Herzgeschwindgkeit.
d) Anderung im Elektrokardiogramm

Wie aus den Figuren 5 und 7 zu ersehen ist, waren die
PP und QTc-Intervalle verléingert, und zwar in Abhéngigkeit
von der Dosierung bei intravendser Verabreichung der nach
dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellten Verbindung
in einer Dosierung von mehr als 50 pg/kg Korpergewicht.
Im Gegensatz dazu zeigte das PQ-Intervall beinahe liber-
haupt keine Verinderung, wenn man die Verbindung in einer
Dosierung bis zu 1000 pg/kg Korpergewicht intravends ver-
abreichte.

e) Verdnderung im systemischen Blutdruck

Wie aus den Figuren 8, 9 und 10 zu ersehen ist, trat beim
systemischen Blutdruck ein bedeutendes, von der Dosierung
abhingiges Abfallen auf, wenn man die getestete Verbindung
intravends in einer Dosierung von 50 pg/kg Korpergewicht
oder einer héheren Dosierung verabreichte. Die Wirkung
der Verbindung auf den Blutdruck war nicht stérker als die-
jenige des Nitroglycerins, jedoch war die Wirkungsdauer
ldnger als diejenige, die mit Nitroglycerin erzielt wurde.

f) Veridnderung im Blutfluss in der Aorta

Wie aus den Figuren 11 und 12 zu ersehen ist, wies der
Blutfluss in der Aorta einen leichten, von der Dosierung ab-
hingigen Anstieg auf, wenn eine intravendse Verabreichung
der nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellten Ver-
bindung in einem Dosierungsniveau von 10 pg/kg Korperge-
wicht oder hoheren Dosierungen erfolgte. Der prozentuelle
Anstieg bei einem Dosierungsniveau von 500 pg/kg Kérper-
gewicht bei intravendser Verabreichung erreichte ein Maxi-
mum von 40 %, aber die Dauer war nicht so lang im Ver-
gleich mit dem Ausmass des Anstieges beim coronaren Blut-
fluss.

g) Anderung im Blutfluss in der Niere (renaler Blutfluss)

oder im femoralen Blutfluss

Der renale Blutfluss und femorale Blutfluss waren bei
einer intravendsen Verabreichung der Verbindung, die nach
dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellt wurde, in einem
Dosierungsniveau von 100 bis 250 pg/kg Korpergewicht er-
hoht, und zwar trotz eines Abfalles des systemischen Blut-
druckes bei der angegebenen Dosierung. Jedoch war der
Anstieg in dem renalen Blutfluss und im femoralen Blutfluss
geringer als derjenige im coronaren Blutfluss, und zwar so-
wohl beziiglich des Ausmasses als auch beziiglich der Dauer.

Aus den oben angegebenen Testergebnissen sieht man,
dass die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-
ten Verbindungen einen stiirkeren Einfluss auf den coronaren
Blutfluss ausiibten, und zwar wesentlich stérker als Nitrogly-
cerin, und ferner sicht man, dass sie einen Abfall im Blut-



druck, eine Abnahme beziiglich der Geschwindigkeit des
Herzschlages und eine Verminderung der Kardialspannung
bewirkten, welche nicht iibermissig hoch waren, selbst bei
hohen Dosierungsniveaus.

Ausserdem zeigt die Tatsache, dass die erfindungsgemiss
hergestellten Verbindungen die Durchfiihrung einer Anre-
gung des Herzens nicht storen, wie dies daraus zu ersehen ist,
dass kein verléngertes PQ-Intervall des Elekirokardiogram-
mes festzustellen war, an, dass die erfindungsgemass herge-
stellten Verbindungen sehr wertvolle Medikamente zur Be-
har dlung von ischemischen Herzkrankheiten darstellen, also
zus Behandlung von solchen Herzkrankheiten, die zu einer
Blutleere in Organen fiihren.

Die beschriebenen Verbindungen kénnten auch als blut-
drucksenkende Mittel oder als die peripheren Gefisse erwei-
ternde Mittel, also als periphere Vasodilatatoren Verwendung
finden, weil sie eine lang andauernde und milde blutdruck-
senkende Wirkung aufweisen und eine gefasserweiternde Wir-
kung auf die femoralen Blutgefisse und Nierenblutgefisse
ausiiben. Ausserdem haben sie einen sehr wiinschenswerten
Einfluss auf ein ischemisches Herz.

(II) Orale und sublinguale Verabreichung

Die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 2 hergestellte
Verbindung wurde sublingual an Hunde in Form von einer
Tablette verabreicht, die 1-10 mg der Verbindung enthielt.
Etwa 2 Minuten nach der Verabreichung stieg der Corona-
fluss deutlich an. Die Verbindung zeigte in einem Dosierungs-
niveau von 10 mg fast keine Verinderung im systemischen
Bluttdruck, in der Kardialspannung und in dem Blutfluss
durch die Aorta. Im Gegensatz dazu zeigte die sublinguale
Verabreichung einer Tablette, die das Hydrochlorid der akti-
ven Verbindung enthielt, iberhaupt keinen wesentlichen An-
stieg im coronaren Fluss. Wenn die nach dem Verfahren ge-
miss Beispiel 1 oder Beispiel 2 hergestellte Verbindung ent-
weder in freier Form oder in Form des Hydrochlorides intra-
duodenal verabreicht wird, und zwar in einem Dosierungsni-
veau von 50 pg/kg Korpergewicht oder einer hdheren Dosie-
rung, dann wird ein deutlicher lang anhaltender Anstieg im
coronaren Fluss beobachtet.

Nach den Testresultaten sieht man, dass die nach dem
erfindungsgemissen Verfahren hergestellten Produkte in ver-
schiedenen Priparationen verwendet werden konnen, bei-
spielsweise in solchen die zur parenteralen Verabreichung
geeignet sind, oder in Form von Kapseln, Tabletten, Granu-
laten oder als Pulver fiir die orale Verabreichung oder fiir
die sublinguale Verabreichung. Im Gegensatz dazu wird
Nitroglycerin durch die Winde des Magen-Darmkanals nicht
absorbiert und kann daher nur sublingual verabreicht werden.

Versuch 3

Erwachsene Bastard-Hunde, die durch eine intravendse
Verabreichung von 30-40 pug/kg Korpergewicht an Pento-
barbital-Natrium anisthetisiert worden waren, wurden der
Thoracotomie unter Sauerstoffbeatmung, unter Verwendung
eines Respirators nach Bird unterworfen. Ein Katheter wurde
liber einen nahen Weg in einen Zweig eines Ursprungs der
linken Corona-Arterie eingefiihrt, und es wurde ein Kon-
trastmittel, wie zum Beispiel «Conlaxin H» oder «Angio-
conrei», liber diesen Katheter injiziert. Die morphologische
Veriinderung in der linken Corona-Arterie wurde gefilmt, in-
dem man einen 35 mm Kinofilm vor und nach der Injektion
der Verbindung verwendete. Aus der Analyse sieht man, dass
die Corona-Arterie durch die intravendse Verabreichung der
erfindungsgemass erhaltenen Verbindung in einem Dosie-
rungsniveau von 100 pg/kg Korpergewicht oder bei hdherer
Dosierung wesentlich erweitert war.
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Versuch 4

Dasselbe Priparat, wie es beim Versuch Nr. 2 verwendet
wurde, wurde angewandt, indem man erwachsene Bastard-
Hunde verwendete, die durch eine intravendse Verabreichung
von Pentobarbital-Natrium anidsthetisiert wurden. Der linke
vordere absteigende Zweig oder der Circumflex-Zweig der
Corona-Arterie wurden mechanisch strikturiert, also mecha-
nisch eingeengt oder mechanisch verschlossen, also mecha-
nisch okkludiert, und zwar an der distalen Seite desjenigen
Teiles, an dem der elektromagnetische Durchlassmesser an-
gebracht wurde. Dies wurde vorgenommen, um ein experimen-
tell hervorgerufenes Phinomen der Kardial-Ischemie hervor-
zurufen, und um dann die Wirksamkeit der nach dem Ver-
fahren gemdss Beispiel 1 hergestellten Verbindung gegen-
iiber diesem Phidnomen beobachten zu kénnen.

Wenn die Absperrung unvollstdndig war, dann wurde der
Coronafluss leicht verstirkt, wenn die nach dem Verfahren
gemdss Beispiel 1 hergestellte Verbindung intravends in einer
Dosierung von 100 pg/kg Kdrpergewicht oder einer niedrige-
ren Dosierung verabreicht wurde, wihrend eine leichte Ab-
nahme des Coronaflusses auftrat, wenn die Verabreichung in
einer Dosierung von mehr als 250 pg/kg Korpergewicht er-
folgte. Nach der Verabreichung der nach dem erfindungs-
gemissen Verfahren hergesteliten Verbindung war die ST-
Elevation des Elektrokardiogrammes in dem kardial-ischemi-
schen Teil wesentlich verbessert, und gleichzeitig konnte
auch eine Erholung der Ventricularspannung in einem ische-
mischen Teil beobachtet werden. Bei vollstindigem Ab-
schluss verbesserte die erfindungsgemdss hergestellte Verbin-
dung nicht die ST-Elevation oder die Ventricularspannung im
Mittelpunkt des ischemischen Teiles, aber die Verbesserung
in den umgebenden Teilen des ischemischen Teiles konnte
festgestellt werden.

In gleicher Weise wurde der Coronafluss erhdht, und die
ST-Elevation des Elektrokardiogrammes und die Reduktion
der Ventricularspannung verbessert, wenn eine Tablette, die
10 mg der freien Form der nach dem Beispiel 2 hergestellten
Verbindung enthielt, sublingual verabreicht wurde.

Versuch 5

(I) Ein Papillar-Muskel, der aus einem Meerschweinchen
isoliert wurde, wurde in ein Organbad eingebracht, das mit
einer oxygenisierten Tyrode-Losung (Ca: 1,8 mM K: 2,7 mM)
bei 30°C gefiillt war. Ein Ende des Muskels wurde an dem
Organbad befestigt, und das andere Ende wurde mittels eines
Fadens mit einem Messgerit zur Feststellung der Zugfestig-
keit, also einem Tensiometer, befestigt. Es wurde der Ein-
fluss der nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellten
Verbindung auf die Kraft der Muskelkontraktion beobachtet,
indem man den Muskel mit Hilfe einer Silber-Silberchlorid-
Elektrode elektrisch stimulierte (20 V, 5 msec, 1 Hz). Die an-
tagonistische Wirksamkeit der nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren hergestellten Verbindungen gegen Calciumionen
und Isoproterenol wurden ebenfalls untersucht.

Aus diesen Testresultaten sieht man, dass die Kontraktion
des Papillar-Muskels, die durch die elektrische Stimulation
induziert war, durch die Anwendung der nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren hergestellten Verbindung gehemmt
wurde, und zwar bei einem Konzentrationsbereich von mehr
als 1 pg/ml. Ferner zeigte es sich, dass Calciumionen einen
antagonistischen Einfluss auf diese hemmende Wirkung aus-
libten. Wenn andererseits Isoproterenol in einem Konzen-
trationsbereich von 0,08 pg/ml angewandt wurde, dann zeigte
der Papillar-Muskel eine sehr starke Anregung, wobei er
zwei oder mehr irreguldre Kontraktionen bei einer einzigen
elektrischen Stimulierung ausiibte. Unter diesen Bedingungen
hemmte die Zugabe der nach dem erfindungsgemaéssen Ver-
fahren hergestellten Verbindung zu der Ldsung in einem
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Konzentrationsbereich von mehr als 2 p.g/ml diese iiberaus
starke, bzw. zu starke Anregung des Muskels.

(IT) Ein Spiralstreifen, der aus der Corona-Arterie eines
Hundes isoliert wurde, wurde in das Organbad eingebracht,
das mit einer von Calciumionen freien Lock-Losung gefiillt
war. Ein Ende des Streifens wurde an dem Organbad be-
festigt, und das andere Ende mit einem Messgerét zur Priifung
der Zugfestigkeit, also einem Tensiometer, verbunden. Der
Einfluss der nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestell-
ten Verbindung auf die Kontraktion des Streifens, die durch
eine Polarisation der Lésung durch Zugabe von 43 mM an
Kaliumionen oder 1 mM an Calciumionen hervorgerufen
wurde, wurde untersucht.

Die dabei erzielten Versuchsergebnisse zeigten, dass die
Kontraktion, die durch die Depolarisation durch K*-Ionen
hervorgerufen wurde, gehemmt wurde , indem man die nach
dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellte Verbindung
zusetzte, und diese hemmende Wirkung wurde vermindert,
wenn man Calciumionen zusetzte.

(I1Y) Der Einfluss der Calciumionen auf die Erhdhung des
Corona-Flusses wurde untersucht, indem man einen Hund
untersuchte, der mit Pentobarbital-Natrium nach dem glei-
chen Arbeitsverfahren anisthetisiert wurde, das im Versuch
Nr. 2, unter I beschrieben ist. Das Ansteigen des Corona-
Flusses, das durch die Verabreichung der nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren hergestellten Verbindung induziert
wurde, wurde durch eine grissere Dosjerung an Calciumionen
gehemmt.

(IV) Die Taenia coli, nimlich der bandartige muskulére
Lingsstreifen in der Dickdarmwand eines Meerschweinchens
wurde in dem Organbad suspendiert, das mit der Tyrode-
Losung gefiillt war, und der Einfluss der nach dem Verfah-
ren geméiss Beispiel 1 hergestellten Verbindung auf die spon-
tane Kontraktion und die Kontraktion, die durch Depolari-
sation mit Hiife von Kaliumionen induziert war, wurden un-
tersucht.

Die erzielten Testresultate zeigten, dass die spontane Kon-
traktion und die durch die Kaliumionen-Depolarisation in-
duzierte Kontraktion gehemmt wurden, wenn man die nach
dem erfindungsgeméssen Verfahren hergestellte Verbindung
in einem Konzentrationsbereich von 2 pg/ml anwandte, und
eine derartige hemmende Wirkung wurde vermindert, wenn
man Calciumionen zusetzte.

Die Analyse der Testresultate zeigt an, dass die nach dem
erfindungsgemissen Verfahren hergestellte Verbindung eine
antagonistische Wirksamkeit gegeniiber Calciumionen auf-
weist, so dass die hemmende Wirkung gegeniiber der Kardial-
Kontraktion, die dilatierende Wirkung gegeniiber glatten
Muskeln der Hunde-Corona-Arterie und die hemmende Wir-
kung der Kontraktion der Taenia coli des Meerschweinchens,
die durch die Anwendung der nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren hergestellten Verbindungen induziert wurden,
durch die Zugabe von Calciumionen antagonistisch beein-
flusst wurden. Es stellte sich ausserdem noch heraus, dass die
nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellten Ver-
bindungen eine antiarrhythmische Wirkung besitzen, denn
diese Verbindungen hemmten die zu starke Anregung des Pa-
pillar-Muskels, die durch die Verabreichung von Isoproterenol
hervorgerufen wurde.

Versuch 6
Der Blutfluss wurde nicht ausreichend gemacht, indem
man experimentell die Corona-Arterie eines Hundes belastete,
beispielsweise indem man die Corona-Arterie wihrend eines
bestimmten Zeitraumes einengte, und dann beliess man die
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Arterie unter diesen Bedingungen. Entsprechend dieser Be-
handlung wiederholte sich periodisch ihr peripherer Blutdruck
und peripherer Blutfluss und spontane Schwankungen in der
Grossenordnung von Zeitriumen von Minuten waren mit
einer ST-Elevation im Elektrokardiogramm begleitet. Dieses
Phinomen war sehr #hnlich derjenigen Erscheinungen, die
bei verschiedenen Formen der Angina pectoris im klinischen
Fall auftreten. Es zeigte sich, dass die periodische Schwan-
kung oder periodische Fluctuation durch den periodischen
Spasmus in der eingeengten Corona-Arterie hervorgerufen
wird. Die Wirksamkeit der nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren hergestellten Verbindungen bei einer derartigen
Variante eines Modellfalles der Angina pectoris wurde unter-
sucht.

Die erzielten Testergebnisse zeigen, dass die periodischen '
Schwankungen in dem coronaren Blutdruck, also dem Blut-
druck der Herzkranzgefisse, und auch in dem Blutfluss der
Herzkranzgefisse durch die intravendse Verabreichung der
nach dem Beispiel 1 hergegestellten Verbindung bei einem
Dosierungsniveau von 250 pg/kg Korpergewicht oder einer
hoheren Dosierung gehemmt wurde. Dies heisst, dass die pe-
riodischen Schwankungen im Blutfluss offensichtlich vermin-
dert werden, und dass nur leichte Schwankungen zuriickblei-
ben. Die effektive Dauer der hemmenden Wirkung reichte
von 25 bis 40 Minuten.

Wie oben gesagt wurde, nimmt man an dass die nach
dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellten Verbindun-
gen wirksam sind, um die beschriebene Variante der Angina
pectoris zu behandeln.

Versuch 7

Nach dem weiter unten erléuterten Arbeitsverfahren wur-
de die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestellte
Verbindung untersucht, und zwar beziiglich der Eigenschaft ob
sie der Coagulation von Blutplittchen entgegenwirkt, also
anticoagulative Eigenschaften gegeniiber Blutpldttchen auf-
weist, und dementsprechend eine der Embolie entgegen-
wirkende Wirksamkeit, also eine antiembolische Wirksamkeit
besitzt.

1. Herstellung der Testlosung
1-1 Zubereitung eines an Blutplittchen reichen Plasmas
(PRP-LGsung).

Ein Kaninchenblut, das 38% Natriumcitrat enthilt (Blut
zu wissriger Natriumcitratidsung = 9:1) wurde mit 1000 Um-
drehungen/Minute wihrend 10 Minuten zentrifugiert, und
die dariiberstehende Fliissigkeit wurde als PRP-Ldsung ver-
wendet.

1-2 Bereitstellung einer Adenosin-Diphosphat-Lsung

(ADP-Lésung).

Adenosin-Diphosphat, hergestellt von Sigma Chemical
Co., Ltd. wurde in einer physiologischen Kochsalzldsung in
einer Konzentration von 100 pg/ml geldst.

1-3 Bereitstellung einer Kollagen-Suspension

50 mg Kollagen, das aus Rindersehnen erhalten wurde
(hergestellt von Sigma Chemical Co., Ltd.), wurden in 5 ml
einer physiologischen Kochsalzlosung suspendiert und homo-
genisiert, indem man einen Glashomogenisator wihrend
5 Minuten verwendete. Anschliessend zentrifugierte man mit
500 Umdrehungen/Minute wihrend 5 Minuten, und die
dariiberstehende Fliissigkeit wurde als Kollagen-Suspension
verwendet.

1-4 Bereitung der Testlosung

Die nach dem Verfahren gemiss Beispiel 1 hergestelite
Verbindung wurde in physiologischer Kochsalzldsung geldst,
wobei man die Testlosung erhielt.



2. Methode der Bestimmung

Die Bestimmung wurde durchgefiihrt, indem man ein Ge-
rit zur Bestimmung der Coagulation, ndmlich ein Aggrego-
meter verwendete, und zwar das Aggregometer, Evans Elec-
troselenium Ltd., Modell 169.

0,5 ml der PRP-Losung und 0,025 ml der Testldsung,
bzw. 0,025 ml einer physiologischen Kochsalzldsung bei der
Durchfiihrung des Vergleichsversuches, wurden jeweils in
2 Cuvetten eingefiillt und dann bebriitete man 2 Minuten
lang bei 37°C. Ausserdem wurde nachdem 0,025 ml der ADP-
Losung oder 0,025 ml der Kollagen-Suspension jeder der Cu-
vetten zugesetzt worden waren, der Einfluss der Testverbin-
dung auf die Blutplittchen-Aggregation, die durch das ADP
oder das Kollagen hervorgerufen wird, bestimmt.

Wie aus den Figuren 13 und 14 zu ersehen ist, war die
anfingliche Geschwindigkeit der durch das ADP induzierten
Aggregation bei der Testverbindung gleich wie beim Ver-
gleichsversuch, jedoch beschleunigte die Testverbindung die
Wiederauflosung der Aggregate der Plittchen, also die Disso-
ziation. Andererseits verzdgerte die getestete Verbindung das
Einsetzen der durch das Kollagen induzierten Aggregation
und fiihrte ferner dazu, dass das maximale Ausmass der Ag-
gregation in diesem Fall geringer war als beim Vergleichs-
versuch. Aus diesen Ergebnissen ist der hemmende Einfluss
der nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellten
Verbindung auf die Blutplittchen-Aggregation bestitigt, so
dass die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellte
Verbindung auch als anticoagulierendes Mittel Verwendung
finden kann.

Versuch 8
Nach dem gleichen Verfahren, das im Versuch 2, unter
Punkt 5 beschrieben ist, wurde die Verinderung des systemi-
schen Blutdruckes bestimmt, wenn die zu testende Verbin-
dung intravends verabreicht wurde. Die dabei erzielten Er-
gebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

TABELLE
Dosierung Prozent Dauer
c\}lgfitr?cti?m in pg/kg Kér- Anderung von (in Minu-
g pergewicht SBP (in %) ten)

Verbindung
von Beispiel 1 50 16 22
Verbindung
von Beispiel 8 50 20 17
Nitroglycerin 50 45 8

Beispiel 1

Zu einer Mischung aus 5 g Natriumbicarbonat, sowie
15 ml Wasser und 1,69 g des Salpeterséure-Esters des Mono-
dthanolaminnitrates und 20 m! Chloroform gab man lang-
sam 2,5 g an Nikotinsdurechlorid-Hydrochlorid (Nicotinyl-
chlorid-hydrochlorid) wahrend 10-30 Minuten unter Riihren
bei einer Temperatur von 0-5°C zu. Das Rithren wurde dann
wihrend 30 Minuten fortgesetzt, und anschliessend wurde die
Chloroformschicht abgetrennt. Es blieb eine wissrige Schicht
zuriick, die mit Chloroform extrahiert wurde, und der Ex-
trakt wurde mit der abgetrennten Chloroformschicht ver-
einigt. Die organische Schicht wurde mit einer wissrigen Lo-
sung von Kaliumcarbonat gewaschen, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde dann in einer
Mischung aus Ather plus Isopropanol im Mischungsverhdlt-
nis 1:1 gelost, und man liess Chlorwasserstoffgas in die Lo~
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sung unter Kiihlung einperlen, wobei man 2,35 g des Salpe-
tersiure-Esters des N-(2-Hydroxyéthyl)nicotinamid-Hydro-
chlorides erhielt. Beim Umkristallisieren aus Athanol erhielt
man farblose, nadelférmige Kristalle, die einen Schmelz-
punkt von 132°C aufwiesen.

Das Ergebnis der Elementaranalyse war wie folgt fiir:

C,H,,N,0,Cl
berechnet: C 38,80 H 4,07 N 16,96
gefunden: C 38,89 H 4,02 N 16,72

Das Infrarot-Spektrum war wie folgt (cm™):
NH, 3255; C=0, 1669; ONO,, 1640.

Beispiel 2

Zu einer Losung von 1,69 g des Salpetersiure-Esters von
Monoithanolamin in 20 ml Pyridin gab man langsam 2,5 g
an Nikotinssurechlorid-Hydrochlorid wihrend 10-30 Minu-
ten unter Riihren bei 5°C zu. Nachdem man weitere 30 Mi-
nuten lang geriihrt hatte, wurde die Reaktionsmischung zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform
geldst, und die erhaltene Losung mit einer wissrigen Natrium-
bicarbonatldsung gewaschen. Die organische Schicht wurde
dann abgetrennt, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde unter Verwendung von Silicagel (Wako-
gel C-200; Wako Pure Chemical Industries, Ltd., J apan) chro-
matographiert und mit einer Mischung aus Benzol plus Atha-
nol im Verhilinis 5:1 eluiert. Das erhaltene Eluat wurde zur
Trockene eingedampft, wobei man eine halbfeste Masse er-

50 hielt, die aus Didthyldther umkristallisiert wurde, und 1,97 g

35

des Salpetersiure-Esters des N-(2-Hydroxyéthyl)-nicotin-
amides lieferte.

Beim Umksristallisieren der Kristalle aus einer Mischung
von Diithylither plus Athanol erhielt man farblose Nadeln,
die einen Schmelzpunkt von 92-93°C aufwiesen.

Beispiel 3
Eine Losung von 10 g des Salpetersdure-Esters des N-(2-
-Hydroxyithyl)-nicotinamid-Hydrochlorides in Wasser wurde

40 unter Verwendung einer wissrigen Losung von Natrium-
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hydrogencarbonat neutralisiert. Die Losung wurde dann mit
Chloroform extrahiert, und der Extrakt {iber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde aus Di-
athylither umkristallisiert, wobei man 7,0 g des Salpetersiure-
Esters des N-(2-Hydroxyithyl)-nicotinamides erhielt. Beim
Umkristallisieren aus einer Mischung von Isopropanol und
Diithylither erhielt man farblose Nadeln, die einen Schmelz-
punkt von 93°C aufwiesen.

Das Infrarotspektrum lieferte die folgenden Ergebnisse:

NH, 3250; ONO,, 1630.

Beispiel 4

Zu einer Mischung von 1,69 g des Salpetersdure-Esters
des Monoithanolaminnitrates in 5 ml Wasser, sowie von
3,8 ml an 35 %iger Natriumcarbonatlsung und 17 mi Tetra-
hydrofuran gab man abwechselnd 3 g an 1sonikotinséure-
chlorid-Hydrochlorid (Isonicotinyl-chlorid-Hydrochlorid)
und 11,2 ml an 35 %iger Kaliumcarbonatlosung wihrend
eines Zeitraumes von 30 Minuten unter Riihren bei einer
Temperatur von 0-5°C zu. Die Reaktionsmischung wurde
weitere 15 Minuten lang geriibrt, und dann die organische
Schicht abgetrennt. Die wissrige Schicht wurde mit Tetra-
hydrofuran extrahiert, und der Extrakt mit der vorher abge-
trennten organischen Schicht vereinigt. Die vereinigten orga-
nischen Schichten wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen des Losungs-
mittels unter Vakuum und dem Umkristallisieren des Riick-
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standes erhielt man den Salpetersiure-Ester des N-(2-Hy-
droxyiithyl)-isonicotinamides.

Dieses Produkt wurde in Didthylither aufgeldst und man
setzte tropfenweise eine Mischung aus Didthylither und
rauchender Salpetersidure unter Kiihlung zu, wobeiman 1,5 g
des Salpetersiure-Esters des N-(2-Hydroxyithyl)-isonicotin-
amid-Nitrates erhijelt. Beim Umkristalisieren aus Isopropanol
erhielt man Kiristalle, die einen Zersetzungsschmelzpunkt von
105°C aufwiesen.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte fiir:

CSHION‘}O'i
berechnet: C 35,04 H 3,68 N 2043
gefunden: C 3500 H 3,59 N 20,38

Das Infrarot-Spektrum lieferte die folgenden Ergebnisse:
IR (cm™:
NH, 3280; C=0, 1671; ONOQ,, 1625.

Beispiel 5

Es wurde eine Mischung aus 1,83 g des Salpetersiure-
Esters des Isopropanolamin-Nitrates in 5 ml Wasser, sowie
3.8 ml einer 35 %igen wissrigen Kaliumcarbonatldsung und
17 ml Tetrahydrofuran hergestellt, und zu dieser Mischung
gab man abwechselnd 3 g Nikotinsiurechlorid-Hydrochlorid
und 11,2 ml einer 35 %igen Kaliumcarbonatldsung wihrend
30 Minuten unter Riihren bei einer Temperatur von 0-5°C zu.
Die Reaktionsmischung wurde wihrend weiteren 15 Minuten
geriibrt, und dann trennte man die organische Schicht ab.

Die wissrige Schicht wurde mit Tetrahydrofuran extrahiert
und dieser Extrakt anschliessend mit der vorher abgetrennten
organischen Schicht vereinigt. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden dann iiber wasserfreiem Natriumsulifat ge-
trocknet und abfiltriert. Das L8sungsmittel wurde unter ver-
mindertem Druck abgedampft, und man kristallisierte den
Riickstand um, wobei man den Salpetersiure-Ester des N-(2-
-Hydroxypropyl)-nicotinamides erhieit.

Dieses Produkt wurde in Aceton aufgeldst, und dann perlte
man Chlorwasserstoffgas in die Losung ein, wobei man 1,5 g
des Salpetersiure-Esters des N-(2-Hydroxypropyl)-nicotin-
amid-Hydrochlorides in Form von farblosen Kristallen erhielt,
die einen Zersetzungsschmelzpunkt von 161°C aufwiesen.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren wie folgt fiir:

C,H,,N,0,Cl
berechnet: C 41,31 H 4,62 N 16,06
gefunden: C 41,38 H 4,60 N 16,11

Das Infrarot-Spektrum lieferte die folgenden Werte:
IR (cm™): :
NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1620.

Beispiel 6

Nach einem Arbeitsverfahren, das dhnlich demjenigen
des Beispieles 4 ist, wurde das Nikotinsiurechlorid-Hydro-
chlorid mit dem Salpetersiéure-Ester des Propanolamin-Nitra-
tes umgesetzt, wobei man den Salpetersiure-Ester des N-(3-
-Hydroxypropyl)-nicotinamid-Hydrochlorides erhielt. Die
Ausbeute betrug 75% der Theorie, und das Produkt wies
einen Zersetzungsschmelzpunkt von 127°C auf.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren wie folgt fiir:

C,H,N;0,Cl
berechnet: C 41,31 H 4,62 N 16,06
gefunden: C 41,40 H 4,53 N 16,15

Das Infarot-Spektrum lieferte die folgenden Werte:
IR (cm™Y):
NH, 3235; C=0, 1672; ONO,, 1617.

Beispiel 7
Nach einem Arbeitsverfahren, das dhnlich demjenigen
ist, das im Beispiel 4 beschrieben ist, wurde das Isonikotin-
siurechlorid-Hydrochlorid mit dem Salpetersiure-Ester des
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Propanolamin-Nitrates umgesetzt, und man erhielt dabei den
Salpetersdure-Ester des N-(3-Hydroxypropyl)-isonicotinamid-
-Hydrochlorides. Die Ausbeute an diesem Produki betrug
72% der Theorie, und es besass einen Zersetzungsschmelz-
punkt von 125°C.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren wie folgt fiir:

C,H,,N,0,Cl
berechnet: C 41,31 H 4,62 N 16,06
gefunden: C 4140 H 4,58 N 16,01
Das Infrarot-Spektrum lieferte die folgenden Werte:

IR (cm™):
NH, 3230; C=0, 1672; ONO,, 1615.

Beispiel 8

Nach einem Arbeitsverfahren, das dhnlich demjenigen ist,
das im Beispiel 4 beschrieben wird, wurde das Picolinyichlo-
rid-Hydrochlorid mit dem Salpetersiure-Ester des Mono-
ithanolamin-Salpetersiuresalzes umgesetzt, wobei man den
Salpetersiure-Ester des N-(2-Hydroxyithyl)-picolinamides
erhielt. Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 78 % der
Theorie, und der Schmelzpunkt lag bei 55-56°C.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte fiir:

C8H9N3O4
berechnet: C 4550 H 4,29 N 19,89
gefunden: C 4525 H 4,10 N 19,17

Das Infrarot-Spektrum lieferte die folgenden Werte:
IR (cm™):
NH, 3362; C=0, 1665; ONO,, 1620.

Beispiel 9

Nach einem Arbeitsverfahren, das dhnlich demjenigen ist,
das im Beispiel 4 beschrieben ist, wurde das Nikotinsiure-
chlorid-Hydrochlorid mit dem 2,3-Hydroxypropylamin um-
gesetzt, wobei man den Di-salpetersdure-ester des N-(2,3-Di-
hydroxypropyl)-nicotinamides in Form eines blassgelben
Oles erhielt.

Beispiel 10

1,145 g des N-(2-Hydroxyithyl)-nicotinamid-Nitrates
wurden aliméhlich zu 3 ml rauchender Salpetersiure zuge-
setzt, die auf eine Temperatur von — 10 bis —6°C unter Riib-
ren abgekiihlt worden war. Sobald alles Material zugesetzt
war, rithrte man noch eine Stunde lang bei einer Temperatur
von 0 bis 5°C und setzte dann Didthylither der Losung zu,
wobei 1,15 g des Salpetersdure-Esters des N-(2-Hydroxy-
dthyl)-nicotinamid-salpetersiuresalzes in Form von farblosen
Kristallen ausfielen. Die Kristalle wurden in einer wissrigen
Natriumcarbonatldsung geldst, und man setzte Essigsiure-
dthylester zu der Losung zu. Die Schicht des Essigsdureéthyl-
esters wurde dann abgetrennt, tiber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Disthyldther umkristallisiert, wo-
bei man den Salpetersiure-Ester des N-(2-Hydroxyithyl)-ni-
cotinamides erhielt. Beim Umkristallisieren dieses Produktes
aus Didthylidther erhielt man farblose Kristalle, die einen
Schmelzpunkt von 90-92°C aufwiesen.

Die Elementaranalyse lieferte die folgenden Werte fiir:

CgHgN;O,
berechnet: C 4550 H 4,29 N 19,89
gefunden: C 45,37 H 4,09 N 19,71

Beispiel 11 )

Nach einem Arbeitsverfahren, das dhnlich demjenigen
ist, das im Beispiel 10 beschrieben ist, wurde das N-(2-Hy-
droxyithyl)-isonicotinamid-Nitrat mit rauchender Salpeter-
sdure umgesetzt, wobei man den Salpetersiure-Ester des N-(2-
-Hydroxyithyl)-isonicotinamid-Nitrates erhielt. Die Ausbeute
betrug 76 % der Theorie, und das Produkt wies einen Zer-
setzungsschmelzpunkt von 105°C auf.



Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren wie folgt fiir:
CHyN.O; '

berechnet: C 3504 H 3,68 N 2043

gefunden: C 35,11 H 3,57 N 20,34

Von den erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen ist
der Salpetersiureester des N-(2-Hydroxyithy!)nicotinamides
die am meisten bevorzugte Verbindung, weil diese Verbin-
dung eine hervorragende pharmakologische Wirksamkeit be-
sitzt.

Anhand der folgenden Vergleichstests wird die pharma-
kologische Aktivitiit des Salpetersiureesters des N-(2-Hy-
droxyédthyl)nicotinamides mit derjenigen des Disalpetersiure-
esters des Dioxididthylamides der Nicotinsdure verglichen,
welches auch als Dinitrooxydidthylamid-nicotinat bezeichnet
werden kann, verglichen. Diese zuletzt genannte Verbindung
weist die folgende Formel

@/CON/CHZCHzoNOZ

CH,CH.,ONO
N

2772
auf, und sie ist in dem Beispiel 8 der USA-Patentschrift Nr.
3 036 074 beschrieben.

2

Durchfithrung des Versuches:

Der Versuch wurde so durchgefiihrt, wie dies im Versuch
Nr. 2, Punkt 1, 5 und 6 beschrieben ist, wobei jedoch diesmal
keine Bastard-Hunde sondern Beagle-Hunde verwendet wur-
den. Die Hunde waren durch intravendse Verabreichung von
30 bis 40 mg pro kg Korpergewicht Pentobarbital-natrium
anisthesiert worden, und diese anisthesierten Tiere wurden
als Testtiere verwendet. Die Anderung des Blutflusses in den
Corona-Gefissen, abgekiirzt als «<CBF», der systemische
Blutdruck, abgekiirzt als «SBP», und die Geschwindigkeit
des Herzschlages wurden bestimmt nachdem man an die
Tiere, die nach dem erfindungsgemaissen Verfahren herge-
steilte Verbindung, also den Salpetersidureester des N-(2-Hy-
droxyithyl)nicotinamides, und die in der Literatur beschrie-
bene Vergleichsverbindung der oben angegebenen Formel
verabreichte. Ausserdem wurde in Ubereinstimmung mit dem-
jenigen, was in den vorangegangenen Versuchen 4 und 6 be-
schrieben ist, der Einfluss beider Verbindungen auf die Ver-
inderung des Blutflusses in den Corona-Gefiissen unter me-
chanischer Einengung oder mechanischem Verschluss dieser
Gefiisse, also unter mechanischer Strikturierung bestimmt,
wobei die Corona-Arterie eingeengt wurde, und ferner wurde
auch der Einfluss der beiden Verbindungen auf Phinomene
untersucht, die sehr iihnlich denjenigen Erscheinungen sind,
die bei verschiedenen Formen der Angina pectoris im klini-
schen Falle auftreten (s. den Versuch 6).

Bei den Versuchen wurden die folgenden Ergebnisse er-
halten:

a) Verinderung des Blutflusses in den Corona-Gefiissen

Es wurde die Steigerung des Blutflusses in den Corona-
Gefiissen und die Dauer dieser Steigerung dieses Blutflusses
in den Corona-Gefissen bestimmt, die durch Verabreichung
der erfindungsgemissen Verbindung, bzw. der Vergleichsver-
bindung erreicht wurde. Die dabei erzielten Ergebnisse sind
in der anliegenden Fig. 1’ beschrieben, wobei in dieser Figur
die Kurve mit den als Kreisen dargestellten Messpunkten die
Vergleichsverbindung darstellt, und die Kurve mit den als
schwarz ausgefiillten Kreisen dargestellten Messpunkten die
Ergebnisse fiir die nach dem erfindungsgemiissen Verfahren
hergestellte Verbindung darstellt. Dabei sind die aufgetrage-
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nen Punkte Mittelwerte, und oberhalb und unterhalb dieser
Punkte ist die jeweilige Standardabweichung dargestellt. In
der Fig. 1 ist auf der Ordinate die Steigerung des Blutflusses
durch die Corona-Gefisse in Prozent angegeben, und auf der
Abszisse die Dosierung der fraglichen Verbindungen in pg
pro kg Korpergewicht des Hundes angegeben.

In Fig. 2’ ist wieder die Kurve mit den als ausgefiilite
Kreise dargestellten Messpunkten diejenige, welche bei Ver-
wendung der nach dem erfindungsgemaissen Verfahren her-
gestellten Verbindungen gemessen wurde, wihrend die Kurve
mit den unausgefiillten Kreisen diejenige fiir die Verbindung zu
Vergleichszwecken ist. Auch in Fig. 2’ ist auf der Abszisse die
verabreichte Menge in pg pro kg Kérpergewicht aufgetragen.
Auf der Ordinate ist in Fig. 2’ die Dauer des Anstieges des
Blutflusses in den Corona-Gefissen in Minuten angegeben.

Wie man aus Fig. 1" sitht, zeigt die nach dem erfindungs-
gemissen Verfahren hergestellte Verbindung selbst bei einer
Dosierung von nur 20 pg pro kg Korpergewicht einen be-
deutenden Anstieg im Coronafluss. Ausserdem sieht man aus
Fig. I’, dass die Wirksamkeit der nach dem erfindungsge-
missen Verfahren hergestellten Verbindung beziiglich einer
Steigerung des Blutflusses durch die Corona-Gefisse bei je-
der der unterschiedlichen Dosierungen wesentlich besser war
als die entsprechende Wirksamkeit der Verbindung zu Ver-
gleichszwecken.

Aus Fig. 2’ sieht man ferner, dass bei einer intravendsen
Verabreichung der nach dem erfindungsgemissen Verfahren
hergesteliten Verbindung in einer Dosierung von 100 pg pro kg
Korpergewicht eine Dauer der Wirksamkeit wihrend eines
Zeitraumes von mehr als 20 Minuten erzielt wurde, wéihrend
die Dauer der Wirksamkeit, die bei der intravendsen Verabrei-
chung der Verbindung der Vergleichssubstanz sehr kurz war.
Dementsprechend ist der Unterschied in der Wirksamkeit
zwischen der nach dem erfindungsgemissen Verfahren her-
gestellten Verbindung und der bereits bekannten Verbindung
iberaus deutlich.

b) Verinderung des systemischen Blutdruckes

Die bei diesem Versuch erzielten Ergebnisse sind in der
Fig. 3" dargestellt. In dieser Fig. 3" ist wieder diejenige Kurve
in der die Messpunkte durch schwarz ausgefiillte Kreise ver-
anschaulicht werden, die Kurve die mit Hilfe der nach dem
erfindungsgemissen Verfahren hergesteliten Verbindung be-
stimmt wurde, wihrend die Kurve der Vergleichsverbindung
Messpunkte aufweist, die durch unausgefiillte Kreise veran-
schaulicht sind. Auch hier sind die Messpunkte der Mittel-
werte aus unterschiedlichen Bestimmungen und die Stan-
dardabweichung ist durch die oberhalb, bzw. unterhalb der
Messpunkte liegenden Striche angegeben.

Auch in Fig. 3’ ist die verabreichte Dosis, angegeben in
pg pro kg Korpergewicht, auf der Abszisse aufgetragen, wih-
rend auf der Ordinate die Prozentabnahme des systemischen
Blutdruckes angegeben ist.

Wie man aus dieser Fig. 3’ sieht, ist das Ausmass der Ab-
nahme des systemischen Blutdruckes, das durch die Verab-
reichung der nach dem erfindungsgemiissen Verfahren herge-
stellten Verbindung hervorgerufen wurde, geringer als die
Blutdrucksenkung, die durch die Verabreichung der Verbin-
dung zum Vergleichszweck hervorgerufen wurde.

¢} Veriinderung in der Geschwindigkeit des Herzschlages
Die bei diesem Versuch erzielten Ergebnisse sind in der
Fig. 4' veranschaulicht. Auch in diesem Fall ist die Kurve in
der die Messpunkte mit ausgefiillten Kreisen angegeben sind,
diejenige die mit Hilfe der nach dem erfindungsgemiissen
Verfahren hergestellten Verbindung erzielt wurde, wihrend
die Messkurve, in der die Messpunkte durch unausgefiilite
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Kreise veranschaulicht sind, diejenige ist die mit der Ver-
gleichsverbindung erhalten wurde. Auch in diesem Fall sind
die Messpunkte Mittelwerte aus mehreren Bestimmungen,
und die Abweichung der einzelnen Bestimmungen vom Mit-
telwert ist durch die parallelen Striche oberhalb bzw. unter-
halb des Mittelwertes veranschaulicht. Auch in diesem Fall
ist auf der Abszisse die verabreichte Dosierung in pg pro kg
Korpergewicht angegeben, wihrend auf der Ordinate die pro-
zentuelle Anderung der Geschwindigkeit des Herzschlages
aufgetragen ist.

Wie man aus dieser Fig. 4’ sieht, wird durch die Verab-
reichung der nach dem erfindungsgemaéssen Verfahren herge-
stellten Verbindung fast keine Veranderung in der Geschwin-
digkeit des Herzschlages hervorgerufen, wihrend durch die
Verabreichung der in der Literatur beschriebenen Vergleichs-
verbindung eine wesentliche Steigerung der Herzschlagge-
schwindigkeit hervorgerufen wurde.

d) Veriinderung des Blutflusses in den Corona-Gefiissen bei
einer mechanischen Einengung oder Abschniirung der
Corona-Arterie
Die bei diesem Versuch erzielten Ergebnisse sind in der

Fig. 5’ veranschaulicht. In dieser Fig. 5’ sind zwei Diagramme

dargestelit, wobei in beiden Fillen auf der Ordinate die pro-

zentuelle Gesamtverinderung im Blutfluss angegeben ist, wih-
rend auf der Ordinate jeweils die Prozente MCBP angefiihrt
sind. Dabei veranschaulichen sowohl im linken Diagramm als
auch im rechten Diagramm die Messpunkte die mit einem
ausgefiillten Kreis eingezeichnet sind diejenigen, die bei Ver-
abreichung einer Dosis von 50 pg pro kg Korpergewicht der
nach dem erfindungsgeméssen Verfahren hergestellten Ver-
bindung, bzw. der Vergleichsverbindung erhalten wurden,
wihrend diejenigen Messpunkte, die mit einem X eingezeich-
net sind, eine Dosierung von 150 pg pro kg Kérpergewicht
der nach dem erfindungsgeméssen Verfahren hergestellten,
bzw. der Vergleichsverbindung, bedeuten. Das linke Dia-
gramm betrifft die nach dem erfindungsgemissen Verfahren
hergestelite Verbindung und das rechte Diagramm die Ver-
gleichsverbindung. Wie man aus dieser Fig. 5’ sieht, wurde
eine Steigerung des Corona-Blutflusses erzielt, indem man die
nach dem erfindungsgemasen Verfahren hergestellte Verbin-
dung intravends verabreichte, wihrend im Gegensatz dazu
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eine Abnahme des Corona-Blutflusses festgestellt wurde, wenn
die Verbindung zu Vergleichszwecken verabreicht wurde.

e) Einfliisse der Verbindungen auf verschiedene Formen

der Angina pectoris

Bei der intravendsen Verabreichung der nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren hergestellten Verbindung in einer
Dosierung von mehr als 150 pg pro kg Korpergewicht wurde
ein hemmender Einfluss auf die abnormale Verédnderung im
Elektrokardiogramm festgestellt, und zwar auf die ST-Ele-
vation. Ferner hatte diese Dosierungsmenge einen Einfluss
auf die periodische Fluctuation im coronaren Blutstrom. Im
Gegensatz dazu fiihrte die intravendse Verabreichung der
Vergleichsverbindung selbst bei einer Dosierung von 300 pg
pro kg Koérpergewicht zu keiner derartigen hemmenden Wir-
kung.

Diskussion der V ersuchsergebnisse

Im allgemeinen sind diejenigen pharmakologischen Wirk-
samkeiten die bendtigt werden, wenn ein Mittel als Mittel zur
Bekimpfung von Angina pectoris eingesetzt wird, eine Erho-
hung des coronaren Blutflusses wihrend langer Zeitrdume,
ohne dass eine wesentliche Anderung der Geschwindigkeit
des Herzschlages oder eine Anderung des Blutdruckes auf-
tritt. Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren herge-
stellten Verbindungen sollen zur Bekdmpfung von Angina
pectoris eingesetzt werden, und dementsprechend sieht man
aus den Ergebnissen der Tests A, B und C die oben beschrie-
ben wurden, dass die bevorzugte nach dem erfindungsgemads-
sen Verfahren hergestellte Verbindung wesentlich bessere
Eigenschaften beziiglich der Bekdmpfung von Angina pectoris
besitzt, als die in der genannten USA-Patentschrift bereits
beschriebene Verbindung.

Wenn man ferner bei den Tests phatologische Modelle
verwendet, und zwar insbesondere Tests durchfiihrt, die ver-
schiedene Formen der Angina pectoris durch eine Einengung
der Corona-Arterie simulieren, dann zeigten die nach dem
erfindungsgemaissen Verfahren hergestellten Verbindungen
hervorragend gute Wirksamkeiten, wihrend im Gegensatz
dazu keine wesentliche Wirksamkeit festgestellt werden
konnte wenn die in der USA-Patentschrift beschriebene Ver-
gleichsverbindung eingesetzt wurde.

7 Bldtter Zeichnungen
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%o Gesamtdnderung im Blutfluss
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