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69 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiureester und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsidure-
ester der Formel

 H__H
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worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet.

Das Verfahren zur Herstellung der genannten Ester
besteht darin, dass man Azetessigsiureester mit Hexame-
thylentetramin in Gegenwart von Ammoniumazetat in
Athylalkohol beim Siedepunkt desselben umsetzt.

Die Verbindungen weisen antimetastatische Eigen-
schaften auf, d.h. sie hemmen oder verhindern die Ent-
stehung von Metastasen nach der Entfernung von primé-
ren Krebsgeschwiiren.
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1. 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiure-
ester der Formel
H H

ROOC
330

COOR
J
CH3

I
H

worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet.
2. Verfahren zur Herstellung von 2,6-Dimethyl-1,4-di-
hydropyridin-3,5-dicarbonstiureestern der Formel

COOR.

worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet, da-
durch gekennzeichnet, dass man Azetessigsdureester der For-
mel CH;COCH,COOR, worin R substituiertes Alkyl oder
Terpenyl bedeutet, mit Hexamethylentetramin in Gegen-
wart von Ammoniumazetat in Athylalkohol beim Siede-
punkt desselben umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass man den Azetessigsdureester, das Hexamethylen-
tetramin und das Ammoniumazetat in stéchiometrischem
Verhiltnis einsetzt.

Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Stoffe, die
antimetastatische Eigenschaften und niedrige Toxizitit auf-
weisen, sowie auf Verfahren zur Herstellung dieser Stoffe.

Stand det Technik

Die antimetastatische Therapie ist ein neues Teilgebiet
der Chemotherapie von Geschwiilsten und hat grosse Per-
spektiven, weil sie breite Moglichkeiten fiir chirurgische Ein-
griffe erdffnet, indem sie die Entstehung von Metastasen
(sekundéren Geschwiilsten) nach der Entfernung der pri-
miren Geschwulst hemmt oder sogar beseitigt. Es ist be-
kannt Britisch Medikal Journal, vol. Nr. 5800, 1972, A.W.
Serve, K. Hellmann «Metastases and the Normalisation of
Tumor Blood Vessels bei ICRF-159; A New Type of Drug
Action» p.p. 597-601; European Journal of Cancer, vol. 11,
Nr. 3, 1975, A. Atlierfon «The Effect of (=) 1,2-bis(3,5-
-dioxopiperazin-1-yl)propane (ICRF-159) on Liver Metasta-
ses from a Hamster Lymphomas, 383-388, dass das antitumo-
rale Priparat ICRF-159 (Razoxane; synthesized bei the Im-
perial Cancer Research Fund) (=) 1,2-Bis(3,5-dioxopiper-
azin-1-yl)propan eine gewisse antimetastatische Aktivitit
aufweist. Dieses Priparat besitzt aber bestimmte Toxizitit
(LD;, 1000 mg/kg) und Nebenwirkung (ruft Leukopenie,
Thrombozitopenie und dispeptische Erscheinungen hervor)
European Journal of Cancer, vol. 13, Nr. 8. R.E. Bellet,
M. Rosenzweig, D.D. Van Hoff, J.S. Penta, T.H. Wasser-
mann, F.M. Muggia <ICRF-159; Current Status and Clini-
cal Prospects, pp. 1239-1298. Im sowjetischen Urheber-

schein Nr. 300 465 wird ein Verfahren zur Herstellung von
2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonylderivaten,
welche oxidationshemmende Wirkung haben, beschrieben.
In der GB-PS Nr. 1426499 wird eine pharmazeutische Zu-

5 bereitung zur Behandlung von Lebererkrankungen, enthal-
tend 1,4-Dihydropyridinderivate, vorgeschlagen. Diese Deri-
vate vermindern Peroxidvergiftungen an biologischen Mem-
branen und iiben eine Schutzwirkung bei durch Hydrazin-
sulfat verursachten Vergiftungen bei Versuchstieren aus.

10 Weder der sowjetische Urheberschein noch die GB-PS ent-
halten Hinweise fiir die antimetastatische Wirksamkeit von
1,4-Dihydropyridinderivaten.

Darstellung der Erfindung
15 Der Erfindung wurde die Aufgabe zugrundegelegt, einen
neuen Stoff zu entwickeln, der antimetastatische Aktivitéit
und niedrige Toxizit4t aufweist.
Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dass erfindungsge-
miss neue Stoffe, 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-di-
20 karbons#ureester der allgemeinen Formel
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worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet, vorge-
schlagen werden.
Es wird ausserdem auch ein Verfahren zur Herstellung
von 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonséure-
35 estern der allgemeinen Formel
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c /ch

H3 . Hs

45
worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet. vor-
geschlagen, dadurch gekennzeichnet, dass man Azetessig-
siureester der allgemeinen Formel CH,COCH,COOR, worin
R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet, mit Hexa-

so methylentetramin in Gegenwart von Ammoniumazetat im
Medium von Athylalkohol beim Siedepunkt desselben um-
setzt, wobei die Azetessigsdureester der oben angefiihrten
allgemeinen Formel, das Hexamethylentetramin und das
Ammoniumazetat in stéchiometrischem Verhiltnis eingesetzt

ss werden konnen.

Die von uns als antimetastatische Aktivitit aufweisende

Verbindungen vorgeschlagenen 2,6-Dimethyl-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dikarbonsiureester der allgemeinen Formel

H
ROOG COOR

65 /L CH3
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worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet, werden
in guter Ausbeute unter milden Bedingungen aus zuging-
lichen Stoffen synthetisiert.

Ausserdem besitzen die 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarbonsiureester der oben genannten Formel eine
niedrige Toxizitét (praktisch unschidlich), d.h. LD,, fiir
diese Verbindungen betrigt 5000 mg/kg). Die 2,6-Dimethyl-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiureester {iben keine nach-
teilige Wirkung auf die normalen physiologischen Funktio-
nen des lebenden Organismus aus.

Bester Weg zur Ausfithrung der Erfindung

Die durchgefijhrte Untersuchung der physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften der von uns synthetisierten neuen Ver-
bindung lieferte folgende Ergebnisse.

Gemiss den Angaben der Elementaranalyse einerseits
und den spektroskopischen Kennwerten andererseits sind
die erfindungsgemss synthetisierten Stoffe wirklich 2,6-Di-
methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiureester der allge-
meinen Formel

o H
ROOC | COOR
50 S Ol

|
H

worin R substituiertes Alkyl oder Terpenyl bedeutet.

Alle oben genannten von uns erhaltenen neuen Verbin-
dungen sind feste feinkristalline, praktisch geruchlose gelb-
griin geférbte Stoffe.

Jede individuelle Verbindung wird durch ihre Molekular-
und Strukturformel, den Schmelzpunkt, die Loslichkeit und
Spektralangaben gekennzeichnet.

So wird das Dinatriumsalz des 2,6-Dimethyl-1,4-dihy-
gropyridin-3,5-dikarbonsiurekarboxylatmethylesters, das die
folgende Strukturformel aufweist
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10 durch einen Schmelzpunkt (eine Zersetzungstemperatur) von

oberhalb 250°C gekennzeichnet, ist in Wasser gut, in Alko-
hol schwer I5slich; das Ultraviolett-Spektrum in Wasser weist
ein Absorptionsmaximum bei 236 nm (Ig & = 4,20) und

384 nm (Ig e = 3,88) auf; das Infrarot-Spektrum in Nuyol

15 weist eine Absorptionsbande, die den Schwmgungen der

NH-Gruppe bei 3375 cm™ entspricht, und eine Absorptions-
bande, die C=0 bei 1697 cm™! entspricht, auf.

Der 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiure-
menthylester, der die folgende Formel aufweist:

CH; H H5
00C ' €00
CHy CH3
CH(CH;) , N (CH5)2

wird durch einen Schmelzpunkt von 171-173°C gekenn-
zeichnet, ist in Alkohol, Chloroform, Azeton, Benzol gut

30 18slich, in Wasser unléslich; das Ultraviolett-Spektrum in

Alkohol weist ein Absorptionsmaximum bei 232 nm (ge

= 4,25) und 372 nm (Ig ¢ = 3,91) auf; das Infrarot-Spek-
trum in Nuyol weist eine Absorptionsbande, die den Schwin-
gungen der NH-Gruppe bei 3300 cm entspricht, und eine

35 Absorptionsbande, die C=0 bei 1705 cm™ entspricht, auf.

Die iibrigen 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikar-
bonsiureester weisen dhnliche physikalisch-chemische Eigen-
schaften auf.

Alle erhaltenen 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-di-

4 karbonsiureester fluoreszieren blaugriin in dem Ultravio-

lett-Licht.

Eine den synthetisierten 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyri-
din-3,5-dikarbonséiureestern gemeinsame Eigenschaft ist die
Abspaltung von Wasserstoff unter der Wirkung von (sowohl

4s organischen als auch anorganischen) Oxydationsmitteln und

Roocijjon
H3G-’ | H3
H

60 dropyridin-3,5-dikarbonsiureester charakteristischen Ab-

der Ubergang in ein entsprechendes Pyridinderivat nach
dem Schema

ROOC OCR
~2H |
e

Dieser Ubergang wird durch das Verschwinden in dem
Ultraviolett-Spektrum des fiir die 2,6-Dimethyl-1,4-dihy-

sorptionsmaximums bei 370-380 nm begleitet.

Das aligemeine Verfahren zur Herstellung von 2,6-Di-
methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiureestern ist die
Kondensation zweier Molekiile eines Azetessigsdureesters

6s der allgemeinen Formel CH,COCH,COOR, worin R sub-

stituiertes Alkyl oder Terpeny] bedeutet, mit dem als Form-
aldehyd und Ammoniak lieferndes Reagens agierenden
Hexamethylentetramin in Gegenwart von als Katalysator
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und Ammoniak lieferndes Reagens agierendem Ammonium-
azetat. Die Reaktion wird im Medium von Athylalkohol
bei dessen Siedepunkt durchgefiihrt. Alle genannten Reak-
tionskomponenten konnen in stéchiometrischem Verhiltnis
verwendet werden.

Die Reaktion verkiuft nach dem allgemeinen Schema:

H~C-H

ROOC COOR
\ g B
33 ¥ o—cg'
- H -
e’ ~§— Ner
3 I 5

Die eingesetzten Azetessigsdureester der allgemeinen
Formel CH,COCH,COOR, worin R substituiertes Alkyl oder 20
Terpenyl bedeutet, erhiilt man entweder durch Umesterung
von Azetessigsiuredthylester unter Kochen mit dem ent-
sprechenden hochsiedenden Alkohol oder durch Umsetzung
des Diketens mit dem entsprechenden Alkohol. Man kann
die Azetessigsiureester auch nicht abtrennen, sondern die
2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsdureester
stufenweise aus Diketen, dem entsprechenden Alkohol,
Hexamethylentetramin und Ammoniumazetat erhalten.

Die antimetastatischen Eigenschaften der 2,6-Dimethyl-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsdureester wurden an Wal-
ker-Karzinosarkom, Sarkom 536 und Lewis-Lungenkarzinom
gepriift, indem man als Versuchstiere Miuse und Ratten
verwendete. Die Priparate wurden innerhalb von 10 Tagen
verabreicht. Man wandte zwei Varianten der Verabreichling
der genannten Stoffe an, und zwar vor der Entfernung der
primiren Geschwulst und nach der Entfernung der priméren
Geschwulst. Die Wirksamkeit der antimetastatischen Akti-
vitit der 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonséure-
ester wurde nach der Zunahme der Lebensdauer der Ver-
suchtiere, ausgedriickt in Prozenten, bezogen auf die Lebens-
dauer der kein Priparat erhaltenen und als Kontrolle dienen-
den Tiere, bewertet.

Die erhaltenen Ergebnisse haben ergeben. dass die 2,6-
-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsdureester ausge-
prigte antimetastatische Aktivitit aufweisen.

So erhohte das Dinatriumsalz des 2,6-Dimethyl-1,4-di-
hydropyridin-3,5-dikarbonsiurekarboxylatmethylesters, ver-
abreicht an Raten in Dosen von 50 und 100 mg/kg nach der
Entfernung des Walkers-Karzinoms, die Lebensdauer der
Versuchsratten um 120% beziehungsweise 93 %. Die Ver-
abreichung der genannten Stoffe vor der Entfernung der pri-
miren Geschwulst bewirkt ebenfalls antimetastatische Akti-
vitit der 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbon- -
siureester, die zwar etwas geringer ist. Die Wirkung der
Stoffe ist besonders in Versuchen mit Walker-Karzino-
sarkom der Ratten ausgepriigt. Eine hohe Aktivitit wird
auch bei Sarkom 536 der Ratten, eine schwichere Wirkung
bei Lewis-Lungenkarzinom der Mause festgestellt. Die Ver-
wendung der 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikar-
bonsiureester hat keine nachteilige Wirkung auf die physio-
logischen Funktionen und das Verhalten der Versuchstiere
ausgeiibt.

Zum besseren Verstehen der vorliegenden Erfindung sind
die Angaben iiber die antimetastatische Wirksamkeit einiger
2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonsiureesster in
der Tabelle zusammengestellt.

Zum besseren Verstehen der vorliegenden Erfindung wer-
den folgende Beispiele fiir ihre Ausfithrung angefiihrt.
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Beispiel 1

37 g 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-likarbonséure-
ithoxykarbonylmethylester 16st man in 300 m! heissem
Athylalkohol auf und gibt eine Losung von 9 g Natrium-
hydroxid in 25 ml Wasser zu. Die gebildete gelbe breiartige
Masse erhitzt man 15 Minuten bei einer Temperatur von
90°C, gibt 100 ml Wasser zu und filtriert die erhaltene heisse
Losung. Nach der Abkiihlung trennt man 32 g (69% der
Theorie) Dinatriumsalz von 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarbonsiurekarboxylatmethylester in Form eines gel-
ben kristallinen Stoffes vom Schmelzpunkt iiber 250°C ab.
Der Stoff wird aus 70%igem Athylatkohol umkristallisiert.
C,;HsNOgNa, . 6H,0 :

gefunden: C334 H43 N 3,0

berechnet: C33,5 HS54 N 3,0

Beispiel 2

Ein Gemisch von 31 g Azetessigsiure-3-zyaniithylester,
12,3 g Hexamethylentetramin, 14 g Ammoniumazetat und
200 ml Athylalkohol kocht man 30 Minuten. Nach der Ab-
kiihlung trennt man 28 g (92% der Theorie) 2,6-Dimethyl-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonséure-B-zyanithylester in
Form eines gelben kristallinen Stoffes ab, der nach der Um-
kristallisation aus Athylalkohol einen Schmelzpunkt von
165-169°C aufweist.

CsHyyN;O, :
gefunden: C 587 HS56 N 14,2
berechnet: C599 HS57 N 139

Beispiel 3

In 400 ml Benzol 16st man 100 g Menthol auf, gibt 1 ml
Trizthylamin zu, gibt beim Sieden unter Riihren innerhalb
von 1 Stunde 55 ml Diketen zu, destilliert das Benzol unter
erniedrigtem Druck (150 Torr) ab. Das verbliebene 0], das
im wesentlichen aus Azetessigsiurementhylester besteht, 15st
man in 400 ml Athylalkohol auf, gibt 28 g Hexamethylen-
tetramin und 5 g Ammoniumazetat zu und kocht das Re-
aktionsgemisch auf Wasserbad 30 Minuten. Nach der Ab-
kithlung wird der ausgefallene gelbe Stoff abfiltriert und aus
dem Athylalkohol umkristallisiert. Man erhilt 105 g (69%
der Theorie) 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbon-
shurementhylester in Form eines hellgelben kristallinen Stof-
fes vom Schmelzpunkt 180-182°C.
CyeHzNO, :

gefunden:

berechnet :

C737 H 99 N28
C 736 H 10,0 N 30

Beispiel 4
Ein Gemisch von 22,2 g Azetessigsdurebornylester, 7 g
Hexamethylentetramin, 3,9 g Ammoniumazetat und 150 ml



Athylalkohol kocht man 30 Minuten. Nach der Abkiihlung
fillt ein gelber Stoff aus, der abfiltriert und aus dem Athyl-
alkohol umkristallisiert wird. Man erhilt 12 5 (52% der
Theorie) 2,6-Dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbon-
sdurebornylester in Form eines gelben kristallinen Stoffes
vom Schmelzpunkt 171-173°C.
CyoHNO, -

gefunden: C741 H109 N 29

berechnet: C 742 H 10,8 N 3,0

Gewerbliche Verwertbarkeit
Die erfindungsgemissen neuen Stoffe, die 2,6-Dimethyl-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarbonstureester der allgemeinen

Formel )
H H
RCOC COOR

H;C Ig____—l CH;

worin R substituiertes Alky! oder Terpenyl bedeutet, kon-
nen in der Chemotherapie von Geschwiilsten als Stoffe Ver-
wendung finden, die antimetastatische Eigenschaften auf-
weisen.
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TABELLE
Einfluss der 2,6-Dimethyl-1,4-dikydropyridin-3,5-dikarbonsiureester auf die Lebensdauer der Versuchstiere

Verbindung der allgemeinen Bedingungen Tages- Lebensdauer, in %, bezogen auf Kontrolle
Formel H der Verabreichung dosis
ROOC COOR des Sarkom  Walker- Lewis-
l ‘ CH Stoffes, 536 Karzinosarkom Lungenkarzinom
H5c TN 3 mg/kg  (Ratten) (Ratten) (Miuse)
H
worin R = CH,COONa vor der Entfernung 50 — 130 —
der primiren Geschwulst 100 152 150 —
150 138 — —
(Dinatriumkarboxylat- nach der Entfernung 50 129 220 —
methylester) der primiren Geschwulst 100 —_— 193 120
150 132 112 113
worin R = C,;H,, vor der Entfernung 150 — 116 —
(Menthylester) der primiren Geschwulst . 300 — 165 —
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