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(57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung des
neuen (45)-2.6-Dimethyl4-(m-nitrophenyl)~1.4-dihydropy-
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen, optisch aktiven Dihydropyridinverbindungen
oder deren Salzen, die niitzliche Wirkstoffe fiir Arzneimittel sind.

Esistbekannt, daB 2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3,5-dicarbons#ure-3-(1-benzylpyrrolidin-
3-yl)-ester-5-methylester, welche die unten wiedergebene Strukturformel besitzen, eine vasodilatierende und
hypotensive Wirkung besitzen, wobei diese Wirkung lang anhaltend ist (US-PS 4 220 649 und GB-PS 2 014 134).

Diese Verbindung besitzt zwei asymmetrische Kohlenstoffatome. Aus Griinden der Stereochemie wird ange-
nommen, da aufgrund dieser asymmetrischen Kohlenstoffatome Isomere vorliegen sollten. Jedoch gibt es in den
oben genannten Patentschriften keine Hinweise auf diese Isomere und die Existenz der Isomere ist bis jetzt nicht
bestitigt worden.

Es wurden nun das Diastereomere A und das Diastereomere B dieser Verbindung voneinander getrennt und es
wurde gefunden, daB das Diastereomere A spezifische pharmakologische Wirkungen besitzt, die jenen des
Diastereomeren B und einer Mischung dieser beiden Diastereomeren iiberlegen ist (europiische Patentanmeldung
EP-A 0160451). Insbesondere besitzt die erfindungsgemaB erhiltliche Verbindung der Formel (III) eine gegeniiber
der aus der GB-PS 2 (024 134 bekannten Verbindung erhohte vasodilatierende und hypotensive Wirkung,

Eswurde auch festgestelit, daB dasrechtsdrehende optische Isomere des Diastereomeren A, das als Hydrochlorid
einen Schmelzpunkt von 223 bis 230 °C hat, dadurch hergestellt werden kann, daB diese Verbindung, die
beispielsweise durch Umsetzen von m-Nitrobenzaldehyd, 1-Benzyl-3-acetoacetoxypyrrolidin und Methyl-3-
aminocrotonat usw. erhalten werden kann, einer Sulenchromatografie unterzogen wird, wobei Silikagel als Triger
und Athylacetat-Essigsiure als Eluiermittel verwendet wird, um das Diastereomere A davon abzutrennen und dann
die optische Aufldsung des Diastereomeren A ausfiihrt, wobei man L-(-)Apfelsture usw. verwendet und da8 dieses
Isomere spezifische pharmakologische Wirkungen besitzt, die viel besser sind als die seines linksdrehenden,
optischen Isomeren und einer Mischung aus beiden Isomeren (EP-A-0 160 451.)

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung des rechtsdrehenden, optischen Isomeren (d-Form des Diastercomeren
A)diesesneuen und niitzlichen 2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3,5-dicarbonszure-3-(1-benzyl-
3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylester oder dessen Salzen untersucht und als Ergebnis wurde festgestellt, daB man die
Ausbeute des Isomeren verbessern kann. Diese Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung des neuen
(45)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure-(38)-3-(1-benzyl-3-pymolidinyl)-ester-

S-methylester (IIT) der Formel
g™
{ H H
H,CooC CCO ~7
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C
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oder pharmazeutischannehmbarer Saureadditionssalze desselben, wobei man (4S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitropheny1)-
1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsgure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester (I) der Formel
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oder dessen Salze mit einem Methylveresterungsmittel umsetzt. Das Verfahren zur Herstellung von (4S)-2.6-
Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonstiure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylester
(III) oder pharmazeutisch annehmbarer Salze desselben umfaBt:

(a) die unmittelbare Umsetzung von (4S)-2.6-Dimethyl-4-(n-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsiure-
(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-esterderivaten () der allgemeinen Formel

QNOI

H
R' 00C Co0 ~i
rely mz;) o,
)

worin R' einen Esterrest ausgenommen eine Methylgruppe, bedeutet, der bei alkalischer Hydrolyse ohne Beeinflus-
sung der anderen Gruppen leicht abspaltbar ist , mit einem Methylveresterungsmittel oder

(b) Hydrolysieren der Esterderivate unter alkalischen Bedingungen zu (4S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitropheny1)-1.4-
dihydropyridin-3.5-dicarbonsgure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester (IT) der Formel

i H

HOOC Cco :E an
e
=0

oder Salzen derselben und dann das Umsetzen der Verbindung (IT) oder deren Salze mit einem Methylveresterungsmittel,

Als pharmazeutisch annehmbare Salze konnen die Malonate, Oxalate, p-Nitrobenzoate, 2-Ketoglutarate,
Maleate, di-Malate, Phosphate, Hydrochloride, Sulfate und p-Toluolsulfonate genannt werden.

Die Ausgangsverbindungen (I) und (II), die beim erfindungsgemiBen Verfahren verwendet werden, sind neue
Verbindungen, deren Strukturen bislang nochnichtbeschrieben wordensind. Weiters sind diese Ausgangsverbindungen
und die erfindungsgemiB erhiltliche Verbindung (IIT) neue Verbindungen mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen
im Dihydropyridinring und im Pyrrolidinring, die beide eine S-Konfiguration einnechmen.

Demzufolge verwendet das Verfahren der Erfindung Verbindungen, die eine spezielle Konfiguration haben, als
Ausgangsverbindungen und unterwirft diese Ausgangsverbindungen unmittelbar oder nach Hydrolyse einer
Methylveresterung, ohne da die Konfiguration beeinflut wird, um die entsprechende Verbindung der Formel (III)
zu ergeben.

Im folgenden wird das erfindungsgemiiBe Verfahren erldutert

Hydrolyse:

Die Stufe der Hydrolyse des erfindungsgeméBen Verfahrens wird gemiB dem nachfolgenden Reaktionsschema
ausgefiihrt:
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worin R’ die oben genannte Bedeutung hat.

Der Begriff ,Esterrest, der bei alkalischer Hydrolyse leicht abspaltbar ist, ohne die anderen Gruppen zu
beeintréichtigen* fiir R' bedeutet z. B. eine Cyanoithylgruppe, eine Phenylgruppe, eine p-Methoxyphenylgruppe,
eine p-Nitrophenylgruppe, eine 2.4-Dinitrophenylgruppe, eine Pentachlorophenylgruppe usw.

Zur Ausfiihrung der Reaktion wird eine Base mit der Esterverbindung der allgemeinen Formel (I) umgesetzt.

AlsBasekann eine anorganische Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat
usw. verwendet werden.

Die Base wird zur Verbindung (I) in &quimolaren oder iiberschiissigen Mengen zugegeben. Die Hydrolyse wird
fiir gewdhnlich bei Raumtemperatur oder unter Kiihlen in einem organischen Losungsmitiel ausgefiihrt. Als
Losungsmittel kann ein Keton, wie Aceton, Methylithylketon usw., ein Alkohol, wie Methanol, Athanol usw., ein
Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 1.2-Dimethoxyzithan usw. verwendet werden.

Die Reaktionszeit #ndert sich in Abhingigkeit von der Reaktionstemperatur, der Art der Base und der
zugegebenen Menge derselben, betrégt jedoch ungefahr 10 Minuten bis 1 Stunde. Das Reaktionsprodukt kann als
Ausgangsverbindung in der folgenden Stufe, wie es anfilit, oder nach Abtrennung verwendet werden.

Zur Abtrennung des Produktes vom Reaktionsgemisch und zu dessen Reinigung kann Fillung durch Einstellen
des pH-Wertes, Extraktion, Umkristallisieren usw. verwendet werden.

Methylveresterung:

Diese Stufe wird durch die folgenden Reaktionsgleichung veranschaulicht:

O—NO‘ mz
v Methylver- Q

i B H esterun H H
+ . g
EcoC cco 2 _ Hycooc €CO 2_:’
ECTNTE; \y ECTNTCH My
{ |
CH, CH,
(] (1]

Diese Methylveresterung kann durch Umsetzen der Carbonsiure der Formel (IT), ihren Salzen oder von reaktiven
Derivaten der Carbonsiure mit dem Methylveresterungsmittel ausgefiihrt werden. Als Salze der Carbonsiure konnen
Alkalimetallsalze, wie Natriumsalze, Kaliumsalze usw. verwendet werden. Beispiele fiir reaktive Derivate der
Carbonsiure umfassen Sdurehalogenide (z. B. Surechloride, S#urebromide usw.), Saureanhydride, Siurecamide
usw. Als Methylveresterungsmittel werden Diazomethan, Methylhalogenide (z. B. Methyljodid, Methylbromid
usw.), Methanol-Chlorwasserstoffsiure usw. verwendet. Die Methylveresterung wird fiir gewéhnlich in einem
Losungsmittel ausgefithrt. Als Losungsmittel kénnen beispielsweise Ather, Dichlormethan, Chloroform usw.
genannt werden. Wenn als Methylveresterungsmittel Methanol verwendet wird, kann es auch das Lsungsmittel
sein. Das Losungsmittel kann in Abhéngigkeit von der Art des vewendeten Methylveresterungsmittels gewéhit
werden. Wennbeispielsweise Methanol alsLosungsmittel verwendet wird, dann ergibt die Zugabe von Mineralséiuren,
wie Chlorwasserstoffsiure, Schwefelsiure usw., oder von Lewissiuren, wie Bortrifluorid usw. gute Ergebnisse.

Das Produkt (IIT) kann auch nach einem Verfahren erhalten werden, das eine unmittelbare Umsetzung der
Verbindung (I) mit dem Methylveresterungsmittel umfaBt, um eine Umesterung zu bewirken. Dieses Verfahren ist
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vorteilhaft, wenn der EsterrestR' in der Ausgangsverbindung (I) ein substituierter oder nichtsubstituierter Phenylester
ist.

Gemi} den oben beschriebenen Verfahren dieser Erfindung kann das optisch reine Produkt in einer hohen
Ausbeute ohne Beeinflussung der Konfiguration der Verbindung erhalten werden.

Weiters weist das so erhaltene Produkt, in dem die asymmetrischen Kohlenstoffatome sowohl im
Dihydropyridinring als auch im Pyrrolidinring die S-Konfiguration aufweisen, viel bessere und spezifischere
pharmakologische Wirkungen auf als die der entsprechenden racemischen Verbindungen usw.

Das Produkt (Diastereomeres A (d-Form)) und die pharmazeutisch annehmbaren S4ureadditionssalze, welche
gemiB der Erfindung herstellbar sind, sind neue Verbindungen, die bis jetzt noch nicht beschrieben worden sind.
Diese Verbindungen zeigen einen Bereich von etwa 40 mal dem der anderen, entsprechenden Stereoisomeren
(Diastereomeres A (1-Form)) und etwa 2,5 mal dem einer #quimolaren Mischung der entsprechenden Isomere (d1-
Form) in einer koronaren Blutstromungsverstirkungsrate durch unmittelbare Verabreichung in die Koronaarterie.
Diese Verbindungen haben auch eine hohe Affinitit zu Koronaarterie,

Im folgenden werden chemische Namen der entsprechenden Isomere angegeben:

Diastereomeres A (d-Form):
(45)-2.6-Dimethyl-4-(m-Nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsture-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-
ester-5-methylester

Diastereomeres A (1-Form):
(4R)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure-(3R)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-
ester-5-methylester

Diastereomeres B (d1-Form):

Mischung von (4S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5 -dicarbonsgure-(35)-3-(1-benzyl-
3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylester und (4R)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-
dicarbonsiure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylester.

Das erfindungsgemiBe Verfahren wird in Einzelheiten durch das folgende Beispiel veranschaulicht.
Die Ausgangsverbindungen, die im Beispiel verwendet werden, sind neu und konnen, wie durch die Vorschrift
angegeben, hergestellt werden.

Yorschrift

(1) (S)-3-Acetoacetoxy-1-benzylpyrrolidin, das hergestellt wurde, indem 5,23 g (S)-(-)-1-Benzyl-3-hydro-
xypyrrolidin ([a]D20 =-3,77°,¢ =5, Methanol) mit 2,48 g Diketen bei 70 bis 80 °C 3 Stunden lang umgesetzt wurde,
wurde in 20 ml Benzol aufgeldst. Zur Losung wurden 4,46 g m-Nitrobenzaldehyd, 0,1 ml Piperidin und 0,3 ml
Eisessig gegeben. Die Mischung wurde 3 Stunden lang unter RiickfluBkiihlung erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
dasReaktionsgemisch nacheinander mit je 10 ml einer gesttigten, wisserigen Natriumhydrogencarbonatldsung und
einer geséutigten, wisserigen Salzlosung gewaschen. Die Benzolschichte wurde unter verringertem Druck eingeengt.
Die erhaltene, 6lige Substanz wurde einer Silikagel-Sdulenchromatografie unterzogen (es wurden 1,2 kg Silikagel
verwendet) und mit Toluol-Athylacetat (3:1 v/v)eluiert,um 8,38 g oliges(S)-1-Benzyl-3-[2-(m-nitrobenzyliden)acet-
cetoxy]-pyrrolidin zu ergeben.

Das Produkt war ein Gemisch der E- und Z-Form,

Massenspektrum m/z: 394 (M*)
NMR-Spektrum (CDCl3, TMS interner Standard, & ppm)

16-30 (6H, breit m, CHy, in den 2.4.5-Positionen des Pyrrolidinringes)
2,38,2,40 (3H, doppel s, COCH3: Mischung der Z-Form)

34-38 (2H, m, CH, O: Mischung der E- und Z-Form)

54 (1H, m, CH in der 3-Position des Pyrrolidinringes)

70-84 (10H, m, H und -CH= des Benzolringes).

(2) In 40 ml Isopropanol wurden 3,94 g (S)-1-Benzyl-3-[2-(m-nitrobenzyliden)-acetoacetoxy]-pyrrolidin und
1,54 g (2-Cyanaoiithyl)-3-aminocrotonat aufgeldst. Die Mischung wurde 20 Stunden lang unter RiickfluBkiihlung
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt, um rohes (4RS)-
2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure<(3S)-31-benzyl-3-pyrrolidinyT)-ester-5-2-cyanodthyl)-ester
(im folgenden als ,,Diester bezeichnet) in Karamelform zu ergeben (5,3 g, Gemisch der Diastereomeren A und B).

Hinsichtlich einer freien Base des so erhaltenen, rohen Diesters wurde ein Verhiltnis der diastereomeren Pro-
dukte, die unter den nachstehend beschriebenen Bedingungen hergestellt wurden, analysiert, wobei eine
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Hochgeschwindigkeitsfliissigchromatografie verwendet wurde. Das Verhéltnis von Diastereomeren A (Retentionszeit
20,7 Minuten) und des Diastereomeren B (Retentionszeit 23,0 Minuten) betrug 1:1.

Séule: Nucleosil® 5¢;g, 4,6 mm ¢ x 300 mm

Mobile Phase: Tetra-n-pentylammoniumbromid (3 mMol) - enthaltend 0,05 Mol
Kaliumdihydrogenphosphat (pH 3)-Acetonitril (80:20 v/v)

Strémungsgeschwindigkeit: 0,9 ml/min

Wellenlinge fiir die UV-Detektion: 254 nm.

Im NMR-Spektrum wurde zwischen den Diastereomeren A und B hinsichtlich eines Signals fiir Methylen in der
N-Benzylgruppe des Diesters ein Unterschied festgestellt. Gemé8 der Messung in Chloroform-o. zeigen das
Diastereomere A und B Singletsignale entsprechend zwei Wasserstoffatomen bei 3,62 ppm bzw. bei 3,55 ppm.

(3) Die freie Base des erhaltenen, rohen Diesters wurde einer Silikagel-Saulenchromatografie unterzogen (es
wurden 1,5kg verwendet) und mit Athylacetat-Eisessig (6:1 v/v) eluiert. Die Fraktionen, die lediglich das Diastereo-
mere A des Diesters enthielten und die bei der Hochgeschwindigkeitsfliissigchromatografie eine Retentionszeit von
20,7 Minuten aufwiesen, wurden gesammelt und unter vermindertem Druck eingeengt, um 1,7 g des Diastereomeren
A-Acetates des Diesters in 6ligem Zustand zu ergeben. Die 6lige Substanz wurde in 20 ml Chloroform aufgeltst. Die
Losung wurde mit 10 ml geséttigtem, wisserigem Natriumhydrogencarbonat gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt 1,1 g der freien Base des
Diastereomeren A im karamelartigem Zustand.

Massenspektrum m/z: 531 (M+1)

NMR-Spektrum (CDCl3, T™MS interner Standard, & ppm)

14-30 (8H, m, -CH,0 und CHy in den 2.4.5-Positionen des Pyrrolidinringes)
236,24 (6H, s, CH3 in den 2.5-Positionen des Dihydropyridinringes)

3,62 (2H, s, N-CH»y-)

4,28 (2H, t,-CHyeN)

5,10 (1H, s, H in der 4-Position des Dihydropyridinringes)

50-53 (1H, m, H in der 3-Position des Pyrrolidinringes)

5,86 (1H, m, NH)

7,1-82 (9H, m, H im Benzolring)

Das Signal (6 3,55) fiir N-CHy im Diastereomeren B des Diesters wurde nicht festgestellt.

Beispiel

(a) In 6 ml 1.2-Dimethoxyéthan wurde 0,9 g der freien Base des Diastereomeren A des Diesters aufgelost. Unter
Riihren der Losung und Eiskiihlung wurden 5,1 ml einer 1 n wésserigen Natriumhydroxidl6sung zugetropft, worauf
noch 30 Minuten lang bei 0 bis 5 °C geriihrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit 30 ml Wasser verdiinnt. Die
Verdiinnung wurde 2 mal mit je 15 ml Chloroform gewaschen. Nachdem das in der wisserigen Phase enthaltene
Chloroform unter vermindertem Druck entfernt wurde, wurden dem System unter Eiskiihlung 5,7 ml 1 n Salzsdure
zugegeben, um den pH-Wert auf 4 bis 5 einzustellen. Der erhaltene Niederschlag (0,68 g) wurde abfiltriert. Der
Niederschlag wurde aus 3,4 ml Methanol umkristallisiert und man erhielt 0,6 g (4s)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-
1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrroldinyl)-ester-hydrochloridmonohydrat.

Schmelzpunkt: 174 - 176 °C (Zersetzung)
Elementaranalyse fiir (CogHy7N304.HCL.H0)

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
berechnet: 58,70 5,68 7,90 6,66
gefunden: 58.66 5.64 797 6,65

[03p20 = + 146,5° (c=1, Methanol)
NMR-Spektrum (CD30D, TMS interner Standard, 8 ppm)

19-26 (2H, m, CH> in der 4-Position des Pyrrolidinringes)
233,235 (6H, s, CH3 in den 2.6-Positionen des Dihydropyridinringes)
33-39 4H, m, CH, in den 2,5-Positionen des Pyrrolidinringes)
440 (2H, s, N-CHy)
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5,08 (1H, s, H in der 4-Postion des Dihydropyridinringes)
51-54 (1H, m, H in der 3-Position des Pyrrolidinringes)
73-82 - (9H, m, H des Benzolringes).

(b) In 30 ml Methanol wurden 230 mg (4S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-
dicarbonséure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-esterhydrochloridmonohydrat aufgelst. Unter Rithren der Lésung
bei Raumtemperatur wurden 10 ml einer Losung von Diazomethan in Ather zugegeben und die Mischung noch 2
Stunden lang geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter verringertem Druck eingeengt und der Riickstand in 10
ml Chloroform aufgeldst. Die Lésung wurde mit einer geséttigten, wisserigen Natriumhydrogencarbonatlsung, mit
Wasser und dann mit 1 n Salzsiure behandelt. Nach dem Trocknen der Chloroformphase iiber wasserfreiem
Natriumsulfat wurde das Loésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde unter
Erwdrmen in 0,5 ml Methanol aufgel6st und dann iiber Nacht eisgekiihlt. Die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert
und man erhielt 180 mg (45)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsaure-(3S)-3-(1-
benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylesterhydrochlorid. Das so erhaltene Hydrochlorid zeigt die folgenden
physikalisch-chemischen Eigenschaften.

Schmelzpunkt: 228 - 230 °C (Zersetzung)
Elementaranalyse als (Co7H3gN30¢Cl)

C(%) H(%) N(%) Cl(%)
berechnet: 6142 573 7,96 6,71
gefunden: 61,25 5,67 795 6,92

[odp20 = + 116,2° (c=1, Methanol)
NMR-Spektrum (CD30D, TMS intemer Standard, § ppm)

18-27 (2H, m, CHy in der 4-Position des Pyrrolidinringes)
232,234 (6H, s, CHz in den 2.6-Positionen des Dihydropyridinringes)
3,04-40 (4H, m, CHy in den 2.5-Positionen des Pyrrolidinringes)
364 (3H, s, COOCH3)

4,42 (2H, 5, N-CHy)

5,08 (1H, s, H in der 4-Position des Dihydropyridinringes)
51-55 (1H, m, H in der 3-Position des Pyrrolidinringes)

73-82 (9H, m, H im Benzolring).

Das soerhaltene 4(S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsiure-(3S)-3-(1-benzyl-
3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylesterhydrochlorid wurde wie in der Vorschrift unter (2) durch Hochgeschwin-
digkeitsfliissigchromatografie bestimmt. Es wurde nur ein Peak, der dem Diastereomeren A mit einer Retentionszeit
von 28 Minuten entspricht, beobachtet. Ein Peak, der dem Diastereomeren B entspricht, das eine Retentionszeit von
29 Minuten hat, wurde nicht beobachtet.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung des neuen (45)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure-
(35)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester-5-methylester der Formel (I1I)

<]/ch
+ H B
I%COCCIj:COOz"_} (1)
EC g CH. My
{
=)
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und der pharmazeutisch annehmbaren Salze desselben, dadurch gekennzeichnet, daB man
(a)ein (45)-2.6-dimethyl4-(m-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3.5-dicarbonsiure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-

esterderivat der allgemeinen Formel (I)
GNO;
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worinR' einen Esterrest, ausgenommen eine Methylgruppe, bedeutet, der bei alkalischer Hydrolyse leicht abspaltbar
ist, ohne die anderen Gruppen zu beeinflussen, unmittelbar mit einem Methylveresterungsmittel umsetzt oder

(b) ein Esterderivat der allgemeinen Formel (I) unter alkalischen Bedingungen zu (4S)-2.6-dimethyl-4-(m-
nitrophenyl)-1.4-dihydropyridin-3.5-dicarbonséure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester der
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oder einem Salzderselben hydrolysiertund danndenEster oder ein Salz desselben miteinem Methylveresterungsmittel
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man (4S)-2.6-Dimethyl-4-(m-nitrophenyl)-1.4-
dihydropyridin-3.5-dicarbons#ure-(3S)-3-(1-benzyl-3-pyrrolidinyl)-ester oder ein Salz desselben mit einem
Methylveresterungsmittel umsetzt.
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