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Verfahren zur Herstellung des neuen
1.4-Dihydro-2.6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3.5-pyridindicarbonszure-isopropyl-(2-propoxy-éthyl)-
esters.

62 Der neue 1.4-Dihydro-2.6-dimethyl-4-(3-nitro-phe-
nyl)-3.5-pyridindicarbonsiure-isopropyl-(2-propoxy-

dthyl)-ester der Formel
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wird hergestellt. Diese Verbindung wird erhalten, indem
man 3'-Nitrobenzylidenacetessigsiureisopropylester ent-
weder mit f-Aminocrotonsiure-(2-propoxyithyl)-ester
oder mit Acetessigsiure-(2-propoxyéthyl)-ester und Am-
moniak umsetzt.

Die neue Verbindung kann als peripherer Vasodila-
tator verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE -
1. Verfahren zur Herstellung des neuen 1,4-Dihydro-2,6-
-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsdure-isopro-
pyl-(2-propoxyithyl)-esters der Formel
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dadurch gekennzeichnet, dass man 3’-Nitrobenzylidenacet-
essigsaureisopropyl-ester der Formel
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mit 8-Aminocrotonsiure-(2-propoxyithyl)-ester der Formel

H_CO00-CH, ~CH; ~0C, H, (n)
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umsetzt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzungen in Gegenwart von Wasser und/
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mit Acetessigsdure-(2-propoxy-atnyl)-ester der Formel
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s HyC=C . av)
CHZ—COO-CHZ—CH Z—OC 3H7 (n)
und Ammoniak umsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzungen in Gegenwart von Wasser und/
oder inerten organischen Losungsmitteln durchfiihrt.

15

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstel-
lung des neuen 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-
-3,5-pyridindicarbonsiure-isopropyl-(2-propoxyithyl)-esters,

20 der als peripherer Vasodilatator verwendet werden kann.

Es ist bereits bekannt geworden, dass man 1,4-Dihydro-
-2,6-dimethyl-4-phenyl-3,5-pyridin-dicarbonséure-didthyl-
ester erhiilt, wenn man Benzylidenacetessigsdureéthylester
mit B-Aminocrotonsiureithylester oder Acetessigsdureithyl-

25 ester und Ammoniak umsetzt [E. Knoevenagel, Ber. dtsch.
chem. Ges. 31, 743 (1898)]. Weiterhin ist bekannt, dass be-
stimmte 1,4-Dihydropyridine interessante pharmakologische
Eigenschaften aufweisen [F. Bossert, W. Vater, Naturwissen-
schaften 58, 578 (1971)].

30 Weiterhin ist durch die dlteren Deutschen Offenlegungs-
schriften 2 117 571 und 2 117 573 der Anmelderin bekannt
geworden, dass dhnliche Dihydropyridine als Coronarmittel
verwendet werden konnen. Die neu gefundene, starke peri-
pher-vasodilatierende Wirkung der erfindungsgeméssen Ver-

35 bindung war nach dem Stand der Technik jedoch nicht zu
erwarten.

Es wurde gefunden, dass der neue 1,4-Dihydro-2,6-dime-
thyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsdure-isopropyl-(2-
-propoxyithyl)-ester der Formel I

40
oder inerten organischen Lisungsmitteln durchfiihrt. NO,

3. Verfahren zur Herstellung des neuen 1,4-Dihydro-2,6- @
-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsiure-isopro- H,C
pyl-(2-propoxyithyl)-esters der Formel )
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HyC 4 - sehr stark und langanhaltend peripher-vasodilatierend wirk-

CH,

dadurch gekennzeichnet, dass man 3’-Nitrobenzylidenacet-
essigsdureisopropyl-ester der Formel
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sam ist.
Weiterhin wurde gefunden, dass man den nenen Wirk-
stoffe der Formel I erfindungsgeméss erhilt, wenn man .
55 3’-Nitrobenzylidenacetessigsdureisopropylester der Formel
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mit §-Aminocrotonsiure-(2-propoxyéthyl)-ester der Formel
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- - - Die beiden Umsetzungen konnen in Gegenwart von Was-
H\ c /C 00 CHZ CHZ 003 H'l' (n) ser und/oder inerten organischen Losungsmitteln vorgenom-
men werden.
i ) Uberraschenderweise ist die erfindungsgemiss erhaltene
C i 5 Substanz der Formel I besonders stark peripher vasodilatie-

H, N/ \CHJ rend wirksam.
In der Reihe der aus dem Stand der Technik bekannten
dhnlichen 1,4-Dihydropyridin-Derivate ist bisher eine der-

umsetzt. Ein weiteres Verfahren beruht auf der Umsetzung artig starke und langanhaltende periphere Vasodilatation

des 3*-Nitrobenzylidenacetessigsiureisopropylesters der For- 10 nicht gefunden worden, so dass die genannte neue Verbindung

mel IT mit Acetessigsiure-(2-propoxyithyl)-ester der Formel hinsichtlich dieser speziellen Eigenschaft eine Bereicherung

der Pharmazie darstellt.
//0 Die neue Vfarbindung ist chiral und kann in stereoisome-
H.C—C ren Formen existieren, die sich wie Bild und Spiegelbild ver-
3 . (IV) 15 halten (Enantiomere, Antipoden). Diese konnen ihrerseits
- - _ - wieder in verschiedenen Konformationen auftreten. Sowohl
CHZ CO0-CH 2 CH 2 oc 3H 7 (n) die Racemform als auch die Antipoden sind Gegenstand der

vorliegenden Erfindung.
und Ammoniak. Je nach der Art der verwendeten Ausgangsstoffe kann
20 die Synthese der neuen Verbindung durch folgende Formel-
schemata wiedergegeben werden:
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Substanzen der For-
mel IT bis IV sind literaturbekannt oder kénnen nach literatur-

55 bekannten Methoden hergestelit werden [s. z.B. G. Jones «The
Knoevenagel Condensation» in Org. Reactions, Vol. XV,

204 ££ (1967); A.C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 67, 1017
(1945); D. Borrmann, «Umsetzung von Diketen mit Alkoho-
len, Phenolen und Mercaptanen» in Houben-Weyl, Methoden

60 der Organischen Chemie Vol. VII/4, 230 ff (1968)].

Bei der Durchfithrung der erfindungsgemissen Verfahren
kénnen die an der Reaktion beteiligten Stoffe jeweils etwa
in molaren Mengen eingesetzt werden. Das verwendete Am-
moniak wird zweckmaissig in Uberschuss zugegeben.

65  Als Verdiinnungsmittel kommen Wasser und alle inerten
organischen Ldsungsmittel in Frage. Dazu gehoren vorzugs-
weise Alkohole wie Athanol, Methanol oder Propanol oder
Ather wie Didthylither, Tetrahydrofuran oder Dioxan oder
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Eisessig, Pyridin, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Acetonitril oder Hexamethylphosphorsduretriamid. )

Die Reaktionstemperaturen kénnen in einem grosseren Be-
reich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man etwa zwi-
schen 20° und 200°C, vorzugsweise bei 50° bis 120°C oder
insbesondere bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losungs- -
mittels.

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei er-
héhtem Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet
man bei Normaldruck.

Die erfindungsgemiiss erhaltene Verbindung ist eine als -
Arzneimittel verwendbare Substanz. Sie bewirkt bei enteraler
und parenteraler Anwendung eine starke und lang anhaltende
periphere Vasodilatation und kann daher zur Therapie und
Prophylaxe peripherer Durchblutungsstorungen emgesetzt
werden.

Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die iib-
lichen Formulierungen iibergefiihrt werden, wie Tabletten,
Kapseln, Dragées, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul-
sionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung iner-
ter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tréagerstoffe
oder Lésungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis
90 Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden sein,
d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen
Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt
durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/
oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im
Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gege-
benenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver-
wendet werden konnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefiihrt:

Wasser, nichttoxische organische Losungsmittel, wie Par-
affine (z.B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. Erdnuss-
Sesamdl), Alkohole (z.B. Athylalkohol, Glycerin), Glykole
(z.B. Propylenglykol, Polyathylenglykol); feste Trigerstoffe,
wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden,
Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hoch-
disperse Kieselsiure;, Silikate), Zucker (z.B. Roh-, Milch- und
Traubenzucker); Emulgiermittel, wie nichtionogene und anio-
nische Emulgatoren (z.B. Polyoxyithylen-Fettsdaure-Ester,
Polyoxyithylen-Fettalkohol-Ather, Alkylsulfonate und Aryl-
sulfonate), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Me-
thylcellulose, Stidrke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel
(z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure und Natrium-
laurylsulfat). .

Die Applikation kann in tiblicher Weise erfolgen, vor-
zugsweise enteral oder parenteral, insbesondere oral oder intra-
vends.

Im Falle der enteralen Anwendung kénnen Tabletten
selbstverstéindlich ausser den genannten Trigerstoffen auch
Zusitze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalcium-
phosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie
Stirke, vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und derglei-
chen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Magne-
siumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablet-
tieren mitverwendet werden. Im Falle wéssriger Suspensio-
nen und/oder Elixieren, die fiir orale Anwendungen gedacht

sind, kénnen die Wirkstoffe ausser mit den obengenannten
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbessern oder
Farbstoffen versetzt werden. )

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen L6-

5 sungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger
Trigermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei
intravendser Applikation Mengen von etwa 0,0001 bis 1 mg/
kg, vorzugsweise etwa 0,0014 bis 0,10 mg/kg Korpergewicht

10 pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen,
und bei enteraler Applikation betriigt die.Dosierung etwa 0,01
bis 10 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 1,0 mg/kg Korpergewicht
pro Tag.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfordertich sein, von

15 den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhéingig-
keit vom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des
Applikationsweges, aber auch aufgrund der Tierart und deren
individuellem Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw. In-
tervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt.

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger
als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend
in anderen Fillen die genannte obere Grenze {iberschritten
werden muss. Im Fall der Applikation grésserer Mengen kann
es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben iiber
25 den Tag zu verteilen. Fiir die Applikation in der Humanme-

dizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen.

Sinngemdss gelten hierbei auch die obigen Ausfithrungen.

20

Herstellungsbeispiele
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridin-
dicarbons#ure-isopropyl-(2-propoxyithyl)-ester

s

C00-CH, ~CH, -0C, H, (n)

30

H,C
\
35 HC-00C

CH,
H

A) 27,7 g (0,1 Mol) 3’-Nitrobenzylidenacetessigsdureiso-
propylester wurden zusammen mit 18,7 g (0,1 Mol) 8-Amino-
crotonsdure-(2-propoxyithyl)-ester in 160 ml Athanol 20 Stun-
den in einer Stickstoffatmosphére unter Riickfluss erhitzt.
Nach dem Erkalten der Reaktionsmischung wurde das L&-

45 sungsmittel im Vakuum abdestilliert und der 6lige Riickstand

'in 50 ml eines Ather/Athanol Gemisches (2:1) aufgenommen.
Das Rohprodukt kristallisierte nach einiger Zeit aus, es wurde
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert.

Schmelzpunkt: 87-89°C, Ausbeute: 29 g (65 %).

B) 27,7 g (0,1 Mol) 3°-Nitrobenzylidenacetessigsiureiso-
propylester wurden zusammen mit 18,8 g (0,1 Mol) Acet-
essigsdure-(2-propoxyithyl)-ester und 12 g (0,18 Mol) einer
25 proz. wissrigen Amoniaklosung in 160 ml Isopropanol
24 Stunden in einer Stickstoffatmosphire unter Riickfluss

ss erhitzt. Anschliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert und der 6lige Riickstand mit wenig Athanol durch-
mischt. Nach Animpfen mit einer authentischen Probe wurde
das Rohprodukt fest. Es wurde abgesaugt und aus Athanol
umbkristallisiert.

Schmelzpunkt: 86-88°C, Ausbeute: 21 g (47 %).

40

50

65




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

