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Oppfinnelsens gjenstand er analogifremgangsmdte til
fremstilling av nye, terapeutisk virksomme 1,4-dihydropyridiner
med formel:

R" 1

R"00OC COOR"

R' A R'

hvori R betyr hydrogen, metyl eller benzyl, R' betyr alkyl med
1-4 karbonatomer, spesielt metyl, R" betyr en rettlinjet eller
forgrenet alkyl- eller alkenylrest med inntil 6'karbonatomer,
som eventuelt er avbrutt med et oksygenatom i kjeden, og R"'
betyr en fenylrest som er substituert med en azidogruppe, idet
fremgangsmétén er karakterisert ved at aldehyder med den generelle
formel:

R"' - CHOC IT

hvori R"' har den ovennevnte betydning omsettes

med acylfettsyreestere med den generelle formel:

0
n
R'" - C - CH2 - COOR" IIT

hvori R' og R" har den ovennevnte betydning, og ammoniakk resp.

aminer med den generelle formel:
R - NH, IV

resp. deres salter, hvori R har den ovennevnte betydning, i organ-
iske oppl¢gsningsmidler som alkoholer, dicksan, iseddik, dimetyl-
formamid, acetonitril eller i vann ved forhgyet temperatur, for-

trinnsvis ved opplgsningsmidlets kokepunkt.’
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Forbindelser hvori R ikke betyr hydrogen kan fortrinns-
vis fremstilles ved at man ifglge norsk patentsgknad nr. 1683/70
foretar omsetningen i pyridin.

En ytterligere mulighet til fremstilling av forbindelsene
hvor R ikke betyr hydrogen, bestdr 1 at man ifglge Helv. Chim. Acta
41, 2066 (1958) oksyderer 1l,4-dihydropyridiner, hvor R betyr hydro-
gen med oksydasjonsmidler, kvaterniserer de dannede pyridin-derivater
med alkylestere og tilbakereduserer disse deretter med egnede reduk-
sjonsmidler til 1,4-dihydropyridiner.

De som utgangsstoffer for kondensasjonen ngdvendige
azidobenzaldehyder (II) er delvis kjent fra litteraturen. De kan
f.eks. fremstilles ved diazotering av de tilsvarende aminobenzalde-
hyder og omsetning av diazonium-~saltene med natriumazid (J. Chem.
Soe. 97, 254 (1910)). '

Som eksempler for de fortrinnsvis anvendte acylfett-
syreestere (III) skal det nevnes:

Aceteddiksyremetylester, aceteddiksyreetylestér,
aceteddiksyrepropylester, aceteddiksyreisopropylester, acet-
eddiksyrebutylester, aceteddiksyre-(u- eller ﬁ)-metoksyetyl-
ester, aceteddiksyre- (u- eller‘B)—propoksyetyléster, acet-
eddiksyre- (a- eller B)-etoksyetylester,propionyleddiksyre;
etylester, butyryleddiksyreetylester, isobutyryieddiksyreQ
etylester. ' o

Som aminkomponenter (IV) kan det anvendes alle primere
aminér. -

De nye forbindelser er som legemiddel anvendbare stoffer.
De har et bredt og mangesidig farmakologisk virkningsspektrum.

'I detalj kunne i dyreeksperimenter pdvises fglgende
hovedvirkninger:
1. TForbindelsene bevirker ved parenteral, oral og perlingual til-
fgrsel en tydelig og 1angvarig utvidelse av coronarkaret. Denne
virkning p& coronarkaret forsterkes ved den samtidige nitridlignende
hjerteavlastende effekt.
De p&virker resp. forandrer hjertestoffvekslet i retning av en
energibesparelse. :
2. Stimulerbarheten av irritasjons- og stimuleringsytelsessystemet
innen hjertet nedsettes siledes at det fremkommer en i terapeutiske
doser p&visbar antiflimmervirkning.
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3, Tonusen év\karenes glatte muskulatur nedsettes sterkt under
forbindelsens virkning. Denne karspasmolytiske virkning kan finne
sted i det samlede karsystem eller manifistere seg mer eller mindre
isolert i tilgrensende karomrdde (som f.eks. sentralnervesystemet).
4, Forbindelsene senker blodtrykket av normotone og hypertone dyr
og kan sdledes anvendes som antihypertensiv middel.

5. Forbindelsene har sterk muskulzr-spasmolytisk virkning, som
tydeliggjdres pd den glatte muskulatur av magen, tarmkanalen, uro-
genitalkanalen og respirasjonssystemet.

Fglgende tabell viser overlegenhet av forbindelsene
fremstillet ifglge oppfinnelsen i forhold til forbindelser kjent fra
det motholdte norske patent nr. 123,804,

Det ble sammenlignet forbindelsene ifglge fremstillings-
eksempel 6 ifglge oppfinnelsen med formel

"med forbindelsene ifglge fremstillingseksempel 9 i det norske patent
nr. 123.804 og som har formel

NO2
H7C3-O-CH2—CH2"OOC OO-CH2-CH2-O—C3H7 II
HiC ) TH4



131986

Off - 0¢ = AI238
‘ . o 0¢ - 02 = 3TT°op43
*quesoadsdurug o uamE\MCﬂ:xsmwcﬁcpwEumo %02 - 0T-= 11971
a2WTY f . ¥I99 8 °0 6 *SAH
H#08°22T 3U3
0T ¢t T0°0 | 00T-0¢% 0°T JdoWTY ¢-2 1838 T0°0 -3ed YsIoN
. 0€-02 811op£3 S00°0 II
109 31TopL3 2o 9 *sig
of 05 00 00¢~-00T 1°¢ 109-02 3TTop4) 2o‘o uasyauuTy
~ddo *3TJI
1 0€£-02 1391 G00‘0 I
(ax9s0p
-58UsJd3 SuwWos
(T = utaea -NATA /AN Kag
Js34nutu *a*T |-eded/gaeY -pot1q 344y
18yl3TJaea 33/ 3w | 3a91TWLI] 18BaquUdd]
-sBuTudJTA | Butuyg | sTtsog -s)yaqeq) 31gsuny
Jutunata pauw 9330da) (puny) snuts
[ 4 - H .
puny " SouedEaTH wxmma 9pUSpPTA Sutuiata ~JIBUO0JOD _T
usSuTupgTquouus (3 —-qnaey apusajuss 1oy3Taea wzﬂzumslmo
-suasly gd JutuiyaTAuul I3JTJI3]d -NNAI3POTH | -SBUTUNITA Ae 3uTuy@ asodq 9STopPUTqaOY




131586

Som det fremgdr av tabellen har forbindelsen I ifglge
oppfinnelsen pé& samme mdte som sammenligningsforbindelse
IT en betraktelig virkning som gker oksygenmetningen i hunders coro-
narsinus. Den er i denne henseende omtrent like virksom som sammen-
ligningsforbindelse II.

Den sterkere blodtrykksenkende virkning av sammenlig-
ningsforbindelse II, som ble pdvist p&d rotter med kunstig frembragt
hgyt blodtrykk ved oral tilfgrsel er ugunstig ved en gnsket gkning
av hjerhegjennomblgdningen. Fordelaktig er herved en ¢gkning av
hjernegjennomblgdningen ved samtidig ¢kning av 02-metningen, idet
imidlertid blodtrykket holdes mest mulig konstant.

Forbindelsen I fremstilt ifdlge oppfinnelsen er fglgelig
overlegen overfor sammenligningsforbindelse II, da den ved tilnzrmet
tilsvarende coronarvirkning sterkere og mere langvarig gker hjerne-
gjenomblgdningen enn sammenligningsforbindelsen. Den svakere blod-
trykksenkende virkning av forbindelsen if@glge oppfinnelsen er i denne
forbindlse & betegne som utpreget fordelaktig.

Eksempel 1.

Etter 6 timers omrgring av en opplgsning av 7,3 g
(0,05 mol) p-azidobenzaldehyd, 75 ml metanol, 12 ml (0,1 mol) acet-
eddiksyremetylester og 5 ml kons. ammoniakk ble det dannet 2,6- di-
metyl-4-(4'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksylsyredi-
metylester av smp. 174%¢ (ligroin).

Eksempel 2.

Etter 4 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) p-azidobenzaldehyd, 50 ml etanol, 9,1 g (0,07 mol)
aceteddiksyreetylester og 3,5 ml kons. ammoniakk ble det dannet
2,6-dimetyl-U4-(4'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksyl-
syre-dietylester av smp. 131°¢ (ligroin).

Eksempel 3.

Ved 3 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) p-azidobenzaldehyd, 50 ml isopropanol, 10,1 g (0,07 mol)
aceteddiksyreisopropylester og 3,5 ml kons. ammoniakk ble det dannet
2,6-dimetyl-4-(4'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksylsyre-
diisopropylester av smp. 152°¢C (n-heksan)-.

Eksempel 4.

Etter 6 timers oppvarmning av en opplgsning av 7,3 g
(0,05 mol) m-azidobenzaldehyd, 7,5 ml metanol, 12 ml (0,1 mol) acet-
eddiksyremetylester og 5 ml kons. ammoniakk ble det dannet 2,6-
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dimetyl-4-(3'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksylsyre-
dimetylester av smp. 165°C (etanol).
Eksempel 5.

Etter 5 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) m-azidobenzaldehyd, 50 ml etanol, 9,1 g (0,07 mol)
aceteddiksyreetylester og 3,5 ml kons. ammoniakk ble det dannet 2,6-
dimetyl-u-(3'—azidofenyl)-l,M-dihydropyfidin-},5—dikarb0ksylsyre-
dietylester av smp. 139°C (etanol).
Eksempel 6.

: Ved 3 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g

(0,035 mol) m~azidobenzaldehyd, 50 ml isopropanol, 10,1 g (0,07
mol) aceteddiksyreisopropylester og 3,5 ml kons. ammoniakk ble det
dannet 2,6-dimety1—4-(3'-azidofenyl)-1,H-dihydropyridin-3,5-di—
karboksylsyre-diisopropylester av smp. 152°¢ (benzen/heksan 3:1).
Eksempel 7. ,

Ved 6 timers oppvarmning av en opplgsning av 7,3 g
(0,05 mol) m-azidobenzaldehyd, 7,5 ml etanol, 18,8 g (0,1 mol)
aceteddiksyrepropoksyetylester og 5 ml kons. ammoniakk ble det
dannet 2,6-dimetyl-4-(3'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-di-
karboksylsyre-dipropoksy-etyléster av smp. 69OC‘(1igroin).
Eksempel 8. ' '

Etter 4 timers oppvarmning av en- opplgsning av'5,15 g
(0,035 mol) o-azidobenzaldehyd, 50 ml metanoi; 8,1 g aceteddiksyre-
metylester og 3,5 ml kons. ammoniakk ble det dannet 2, 6 dimetyl-
y-(2'-azidofenyl)-1,4- dlhydropyrldln 345- dlkarboksylsyre dlmetyl-
ester av smp. 214%% (isopropanol).
Eksempel 9. _ _

Ved 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 7,3 g
(0,05 mol) p-azidobenzaldehyd, 12 ml1 (0,1 mol) aceteddiksyremetyl-
ester, 4,5 g metylamin-hydroklorid og 25 ml pyridin ble det dannet
1,2,6-trimetyl-4-(4'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5- dlkarboksyl—
syre-dimetylester av smp. 140°¢ (ligroin).
Eksempel 10,

Etter 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 7,3 g
(0,05 mol) p-azidcbenzaldehyd, 12,5 ml (0,1 mol) aceteddiksyreetyl-
esfer, 4,5 g metylamin-hydroklorid og 25 ml pyridin ble det dannet
1,2,6—trimetyl—4—(4'—azidofenyl)—l,M-dihydropyridih¥3,5—dikarboksy1—
syre-dietylester av smp. 87°C (ligroin). :
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Eksempel 11.

Etéer 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 7,5 g
(0,05 mol) m-azidobenzaldehyd, 12 ml (0,1 mol) aceteddiksyremetyl-
ester, 4,5 g metylamin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble det dannet
1,2,6-trimetyl-4-(3'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksyl-
syre-dimetylester av smp. 105°C (isopropanol).
Eksempel 12, '

Ved 2 timers oppvarmning av en opp1¢sning av 5,15 g
(0,035 mol) m-azidobenzaldehyd, 9,1 g (0,07 mol) aceteddiksyre-
etylester, 3,2 g metylamin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble det
dannet 1,2,6-trimetyl-4-(3'-azidofenyl)~-1l,4-dihydropyridin-3,5-
dikarboksylsyre-dietylester av smp. 113°% (isopropanol).
Eksempel 13.

Ved 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) m-azidobenzaldehyd, 10,1 g (0,07 mol) aceteddiksyre-
isopropylester, 3,2 g metyl-amin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble
det dannet 1,2,6-trimetyl-4-(3'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-diisopropylester av smp. 9300 (isopropanol).
Eksempel 14.

Etter 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) m-azidobenzaldehyd, 9,1 g (0,07 mol) aceteddiksyreetyl-
ester, 5,75 g benzylamin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble det dannet
l—benzyl—E,6;dimetyl-u—(3’-azidofenyl)-l,M-dihydropyridin—},5-dj-
‘karboksylsyre-dietylester av smp. 115°C (isopropanol).
Eksempel 15.
Etter 2 timers oppvarmning av en opplgsning av 5,15 g
(0,035 mol) o-azidobenzaldehyd, 8,1 g (0,07 mol) aceteddiksyremetyl-
ester, 3,2 g metylamin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble det dannet
1,2,6-trimetyl-4-(2'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboksyl-

syre-dimetylester av smp. 181°¢ (isopropanol).
Eksempel 16,

Ved 2 timers oppvarmning av en oppl¢gsning av 5,15 g
(0,035 mol) o-azidobenzaldehyd, 9,1 g (0,07 mol) aceteddiksyre-
etylester, 3,2 g metylamin-hydroklorid og 20 ml pyridin ble det
dannet 1,2,6-trimetyl-l-(2'-azidofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-

dikarboksylsyre-dietylester av smp. 160°C (isopropanol).
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Analogifremgangsmdte til fremstilling av nye, terapeutisk
virksomme 1,4-dihydropyridiner med formel: '

R"' H

R"00C COOR"

(1)

1
R

hvori R betyr hydrogen, metyl eller benzyl, R' betyr alkyl med

1-4 karbonatomer, spesielt metyl, R" betyr en rettlinjet eller
forgrenet alkyl- eller alkenylrest med inntil 6 karbonatomer,
som eventuelt er avbrutt med et oksygenatom 1 kjeden, og R"!
betyr en fenylrest som er substituert med en azidogruppe,
karakterisert v e‘d’ at aldehyder med den generelle
formel: '

R"' - CHO (ID)

hveri R"' har den ovennevnte betydning omsettes
med acylfettsyreestere med den generelle formel:
0

n ’ ’
R' - C - CHy, - COOR™ : ‘ - (I1I1)

hvori R' og R" har den ovennevnte betydning, og ammoniakk resp.

aminer med den generelle formel:
R - NH, , (IV)

resp. deres salter, hvori R har den ovennevnte betydning,
i organiske opplgsningsmidler som alkoholer, dioksan, iseddik,
dimetylformamid, acetonitril eller i vann ved forhgyet temperatur,

fortrinnsvis ved opplgsningsmidlets kokepunkt.
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