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Veriahren zur Herstellung von Dihydrdpyridineﬁ

Anwenduagsgebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgemiBe Verfahren hergestellten
Dihydropyridine konnen fiir die Verwendung in derbﬁumanmedi—'
zin und Vetérindirmedizin zu Mitteln fir die Behandlung von

* HerzgefidBerkrankungen und anderen St&rungen, wo eine Ente
ebannung der glatten Muskulartur therapeutiséh wichtig ist,
fir Sdugetiere einschlieflich Menschen verarbeitet werden, -

\
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Charakteristik der bekannten technischen Losuagen

- Die Verbindung der Formel
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die in der DE-PS 1 670 827 beschrieben ist, besitzt bekann-
termaBen eine zerebral gefdBerweiternde \irkung, eine Wir-
kung gegen Angina pectoris sowie blutdrucksenkende Wirkung,

Mitte, die die glatte Muskulatur der Gefifle entspannen,
konnen fir die Behandlung arterieller Hypertension verwendet
AWerden,'da solche Patienten an erhdhtem periphered Wider-
stand gegen die Durchblutung leiden, Verbindungen, die die
 Akt1v1tat der glatten Gefafmuskulatur storen, wurden Klie
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nlsch seit mehreren Jahren verwendet, Ihre Brauchbarkeit

war Jedoch oftmals infolge der unzureichenden Wirksamkeit

" und/oder infolge gchddlicher Nebenwirkungen begrenzt, Webenw

-wirkungen (auﬁerhalb des Herzgefaﬁsystems) waren ofimals mit

‘Bigenschaften des liittels verbunden, die nicht fir den die

glatte Muskulatur entspannenden Effekt relevant sind, Manch-
mal zeigten die gefaﬁerwelterncen Mittel auch eine negative
erkung.auf ulelKontraktionsfahigkeit des Herzenq.

Es scnelnt 80, daB die Entw1c&lung spezifiacher Entapan~

‘ nungsmlttel fir die glatte Mugkulatur ohne nachteilige Wirp- -
kungen einen terapeutiachen Vorteil bei arterieller Hyperw
-tensmon und fir die Behandlung iskdmischer Herzerkrankungen"
und des akut veraagenden Herzens bieten kvanen, Auferdem -
ksnnen solche Llittel auch brauchbar bei der Behandlung ande~
rer Bedlngungen‘mit>ubenma81ger‘Akt1v1erung der glatten Mus-.
kulatue dqrinngeweiQ§ gein, ' '

Aiel der brflndu_g

1el der brflnduno igt dle Bereltstellung eines neuen besseren ,
Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen mit einer die '
glatte Musxulatur entgpannenden Wirkung.

’ wesen der brfxndung

mrxlndungsaufgabe 1st es, ein neues ‘Verfahren zur Herstellung
vohn Dlhydropyrldlne zu entwickeln,.

hrfindungsgemﬁﬁthergestellt werden_Verbindungen der ailge-
 meinen Formel IA '



\
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,ols 100 °¢ durcngefuhrt.

worin A eine geradkettlge oder verzwelgtkettlge Alkylengrup-
pe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen und R ein oder zwei (glei=
che oder vers chiedene) Substituenten am Phenylring aus der.

_ Gruppe der niedermolekularen Alkylgruppen, NOp, CN, CFy, Cl |
_-oder Er bedeutet, R* eine geradkettige oder verzweigtkettige

Alxyléruppe mit 1 bis 5 Konlenstof;atomen oder eine in der

- Kohlenstoffkette: durch ein Sauerstoffatom uncerbrochene ge-
 radkettige oder vervweigtxettlge Alkylgruppe mit 1 bis 5

nohlenstoffatomen bedeutet und Rselne nledermolekulare Al-
kylgruppe ist, oder ein phy91ologlsch vertridgliches balz
oder optlscnes Isomeres derselben, : ‘

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichhet daB man eine Ver-
bindung der Formel I in elnem Losungsmittel mlt einem l
Raney-Katalysator behandelt, wobel man eine Verblndung der
obigen Formel IA erhdlt. Geeignete Losungamlttel gind Metha-
nol, Athanol, -Dioxan, Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol, Ace-
ton, Methylédthylketon und ithylacetat, 4ls Taney-Katalysato- ,
ren konnen Raney-Nickel und Raney-ﬁobalt verwendet werdeno
Das Verfanhren wird zweckmi8ig bel einer Temperatur von 15

Co
i

VVerb*ndungen der Formel IA -sind berelts ‘als antihypertensive

it tel bei cannt, Dies trifft beispielaweise zu fir die Ver—
bindung 2,6-Di: cthy1-4-(2 3-dichlorphenyl)=-1, 4-dihydropyr1—
dln-3 5~d1carbon5aure-3-athy1 ~5-methylester (Felodlpln), die



o
in der US-P3 4 264 611 beschrieben ist.

Dié_allgemein angewendeten Verfahren zur Herstellung einer

. gpeziellen Verbindung der Formel IA flhren zu einem Gemisch

von Verbinduhgen beziiglich der Substituenten an den Ester-

- gruppen. Dleses Gemisch symmetrischer und etwas unsymmetri-.

scher Substanzen ist sehr schwierlg in seine verschiedenen
Komponenten zu trennen, so daB man ein auﬁerst unrelnes Herw-
stellungsprodukt bekommt. '

Nach der Erfindung w1rd dieses Problem gelvst, indem man

ein offenbar ‘HuBerst unsymmetrlsches Zwmscnenprodukt der
Pormel I herstellt, welches eine organische monofunktionelle
Bage ist, Durch Verwendung ihrer Dlgenochaften als eine or- ,
‘ganlsche Base kann sie 1elcht von unerwiinschten Nebenproduk- °
ten getrennt und’ danach in die reine Substanz der Formel
Ia uberfuhrb werden, Das neue Verfahren fiihrt zu Endprodukten ‘
von sehr hohem Relnheltsgrad und besonders mit geringer Ver- -
unrelnlgung nahe - verwandter Dlhydropyrlndindicarboneaure-
ester. ‘

Die genannten Dihydropyridine der Formel I weisgen die
folgende Struktur sufs o

rYooc

.
worin R ein oder zwei‘(gleiche oder verschiedene) Substitu-
enten am Phenylrlng aus der Gruppe der niedermolekularen

Alkylreste, Noz, CN, CFB’ ¢l oder Br bedeutet, A eine gerad-
' kettlge oder verzwelgtkettlge Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohe

./‘



o -5
”lenstbffatomen bedéuteﬁ, R2 die~Gruppe
23
, -S—B—N(/
\\RG
igt, worin B eine geradkettige oder’verzweigtkett;ge‘Alky-(’
lergruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet und R> und
‘R” gleich oder verschieden sind uad jeweils eine gefadketti-
ge oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenw
' stoffatomen, eine Alkylarylgruppe bedeuten oder beide zusam-
men Teil eines fdnf- bis s1ebenglledr1gen heterozylischen
Ringes bilden, R4 eine geradKettige oder verzwelgtkettlge
4lkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, in wel-
. cher die Kohlenstoffkette durch ein Sauerstoffatom unterbro- |
 chen SelnF%ﬁ% R5 eine niedermolekulare Alkylgruppe bedeutet,
. oder physiclogisch verLragllche Salze oder optische Isomére
dieser Verbindungen, Alle diese Verblndungen besmtzen eine
speulflsche muskelentspannende Wirkung. '

B rudxettlge oder verzweigtkettlge Al&ylengruppen mit 2 blS
5 nohlenstoffatomen ktnnen seins

-CHZCHQ ’ ~LH2CH20H2 ’ -CHECH20H CH2 ’ -CH20H20H20H CH2~
'-LHCHZ-, -CH CH— -CHCH CH - -CH CHCH -y -CHQCHQCH-o '
CHB GHB CH3

Niedermolekulare Alkylgruppen sind Alkylgruppen mit‘i bis
5 Kohlenstoffatomen, wie llethyl, Lthyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Sexundidrbutyl, Isobutyl, Tertidrbutyle |

Alkylarylgrupoen gind beispielsweise -CHBAr, -CP(CH )—Ar,
~(CH )2—ur ode‘ -CH(CH 3=Ar, worin Ar



P49,

@,

bedeutet, worin R1 wie oben definiert ist.

R3 und R6 bllden gegebeneﬂialls zu5¢mmen den Teil elnea ,
- flinf- bis siebengliedrigen heterozyklischen Rlnges, der bei-
spielsweise wie folgt definiert ist: \

Geradkettige oder vérzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen ktnnen sein: ' »

~CH - CH(CHB)Q, -(cnz) 3CHy

. CH, .
s 2 |
aCH\; N -fCI’IQCﬁ(CHB)a, »C(CHB)‘B, ’—CHQC(CHB)B. |

- Geradk ettlwe oder verzwe1gtkeut1ge ulkylgruppen mit 1 ‘bis
5 Kohlenstoffatomen, worin die ohlenstoffkette durch ein
uauerstoff@tom unterbrochen ist, konnen sein:
| CH3 .
_CHEGH OCH3 mCHchBOC oH5s —CHCHZOCh3 -CHQCHchQOCHB,
~CHCHQCH OCH3

L113 :
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Dle neuen: Verblndungen kdnnen je nach der Auswahl der Aug-
ybanfsmaterlallen und des Verfahrens als optische Antipoden

.. oder Racemat vorliegen oder, wenn sie wenlgstenszwei agym=

metrische Kohlenstoffatome enthalten, als eln Isomerenge—
misch (Racematgemisch) vorliegen.

ot

Die erhaltenen Isomerengemiéche (Racematgemische) kinnen

je nach den physikalisch-chemischen Unterschieden der Kompo-

nenten in die beiden stereoisomeren (diastereomeren) reihen .
Racemate aufgetrennt werden, wie beispielsweise durch Chro-
matographie und/oder fraktionierte Kristallisation.

" Das erhaltene Racemat kann nach bekannten Methoden aufge-

. ‘trennt werden, wie durch Umkristallisatlon aus einem optisch
aktiven Losungsmlttel, mit Hilfe von Mlkroorganlsmen, durch
Chromatographie oder durch eine Umsetzung mit optisch aktl-
ven Sduren, die Salze der Verbindungen bllden, und Trennung -
der so erhaltenen Salze, wie aufgrund der unterschledllchen
Losllchkelt der dlastereomeren Salze, aus denen die Antipo=-
' den durch die Wirkung eines geeigneten Mittels freigesetzt .
werden konnen. Zweckméﬂig verwendbare optisch aktive S&uren
gind beigpielsweise die I~ und D-Formen von Weinséure, D1-
o-tolylweinséure, Apfels8ure, Mandelsdure, Kampiersulfonsau—‘
re oder Ghlnlnsaure. Vorzugswelse wird der aktivere Teil
der beiden Antlpoden isollert.

ZweckméBig werden solche‘Ausgangsmaterialien fiir die Durch-
‘fﬁhrung‘der Umsetzungen nach der Erfindung verwendet, die

zu besonders erwiinschten Gruppen von Endprodukten fﬁhren,'

‘ spe21ell zu solchen Produkten, die besonders beschrieben

und bevorzugt gind. . - |
. \ , L

\

- : o | o
Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder konnen, wenn sie
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"neu sind, nach an.sich vekannten Methoden erhalten werden.

Die Frflndung betrifft auch die pharmazeutlsch vertragll- ‘
chen, nlchtélftlgen ualze dieser ba31schen Verblndungen.
Solche Salze sind beisplelswelse jene, die sich von orgaeni-
schen oder anorgenischen S&uren, wie Saelzgdure, Bromwasser- ..
stoffsdure, Phosphorséure, Schwefelséure,'Methansulfonséure,
Bssigséure, Weins#dure, Milchséure, Bernsteinsdure, Zitroneh-
uuure, Apfelsiure, Malelnsaure, Sorbinsdure, Aconltsaure, ;
°a110ylsaare, fhtnalsaure, Embonsaure,,Onanthsaure oder ir-
ngndﬁlner Sdure, die als Lebensmittelzusatz erlaubt ist, '
herleiten.. ST o

Bei der klinischen Verwéndung werden die Verbindungen nach
der Erfindung gewohnllch oral oder rektal in der Form phar-‘
mazeutlscher Praparate verabreicht die die aktive Komponen~-
'te 'als freie Base in Komblnatlon mit einem pharmazeutisch

' vertyéglichen;Trégerﬁaterial enthalten. '
 Somit bezieht sich die Erwdhnung der neuen Verﬁindungen nach
" der Erfindung auf die freie Aminbase und deren Salze, selbst
wenn die Verblndungen allgemein oder sp921ell beschrleben
slnd, vorausgesetzt daf der Kontext, in dem solche Ausdriicke
verwendet werden, etwa in den Ausfuhrungsbelsplelen, diese
Bedeutung zuldBt. Das Tragermaterlal kann ein festes, halb-
festes oder flﬁssiges Verdﬁnnungsmittel'oder eine Kapsel‘

seln. Diese pharmazeutlschen Praparate gind auch ein Aspekt
der Brflndung.

 'Gew6hplich liegt die Menge an aktiver Verbindung zwischen
0,1 thr99 Gewichts=% des Préparates, zweckméfBig zwischen
0,5 und 20 Gewichts=% in Pré#paraten flir Injektion und. zwi-
schen 2 und 50 Gewichts-% in Préparaten fiir orale Verabreichung.
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Bei der Herstellung pharmazeutiécher Prépaiate, die eine -
~Verbindung nach der Erflndung enthalten, in der Form von’
Josierungseinheiten fiir orale Verabreichung kann die ausge—‘
wihlte Verbindung mit einem festen, pulverformlgen Tragerma—_
terial, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starke,

z+ Be Kartoffelstédrke, Maisstérke, Amylopectln,‘Cellulosede-
rivaten oder Gelatine, sowie mit einem Antireibungsmittel,
‘wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Polyédthylenglycolwach~
sen oder dergleichen, vermischt und zu Tabletten verpreBt
werden. Wenn iibérzogene Tabletten erwinscht sind, kann der
wie oben hergestellte Tablettenkern mit konzentrlerter Zuk=
kerlosung uberzogen werden, die belsplelswelse Gumml arabi-
cum, Gelat¢ne, Talkum, Titandioxid oder derglelchen enthal-
ten kann. AubBeérdemn kohnen die Tabletten mit einem in .einem
leicht fliichtigen organischen Losungsmittel oder Lbsungémit-f
telgemlsch gelosten Lack iiberzogen werden. Zu diesem Uber-
zug kann ein Farbstoff zugegeben werden, um leicht zw1schen
| Tabletten mit unterschledlichen aktlven Verbindungen oder
mit unterschiedlichen Mengen der aktiven Verblndung zu un-
terschelden.

‘Bei der Herstellunb weicher Gelatinekapseln (perlformlger

. geschlossener Kapseln, die aus Gelatine und belsplelswelse
Glycerin bestehen,‘oder bei der Herstellung &hnlicher ge- '
schlossener Kapseln w1rd die aktive Verbindung mit einem
Pflanzenol vermischt. Harte Gelatinekapseln konnen Granalien
der aktiven Verbindung in Kombination mit einem festen pul-
verformigen Trigermaterial, wie Lactose, baccharose, aorblt
Mannit, Stérke (wie z. B. Kartoffelstdrke, Maisstirke oder

, Amylopﬁctln), Cellulosederlvaten oder aelatiwe, enthalten._ ,

Dosierungseinheiten fiir rektale Verabreichung ktnnen in der
‘Porm von uupp031tor1en hergestellt werden, die die aktive
bubutanz in elnem Gemlsch mit einer neutralen Fettbase ent~
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:n&ltep, oder sie kénnen in der Form von Gelatinerektalkap~
geln hergestellt werden, die die aktive Substanz in einem
Gemisch mit elnem Pflanzenol -oder Paraffindl enthalten.

‘1uu31ge Praparate fir orale Verabreichung konnen in der
jorm von Sirupen oder buspen31onen vorliegen, wie als LOsun-
 gen, die etwa 0,2 Gewichts~% bis’ etwa 20 Gew1chts~% der be-
‘gchriebenen aktiven oubsuanz, Glycerin und Propylenglycol
enthalten. Wenn erwinscht, konnen solche fliigsigen Priparate
Hirbemittel, Geschmacksstoffe, Saccharin und Carboxymethyl-
cellulose als Verdichtungsmittel enthalten. ' °

Jie Tageod031s der aktiven Substanz variiert und nangt von
der Verabreichungsart ab, doch liegt: gie nach einer Faugtre~
'ﬁel bei 10 bis 1000 mg je Tag aktiver Substanz bei peroraler
"Verabrelchung.



s

Die Herstellung der Ausgangsverblndungen der allgemelnen »
- Formel I 1st GGQLthaﬂd der btammanmeldung AP CO7D/251 135.3

Ausfunruugsbelsplel

Die srfindung wird durch ein Belsplel naher erlautert.

. Lelsplel 1

Herstellung von 2, 6—D1methyl 4—(2 3—d1ch10rphenyl)-1 4-dihy-
dropyridin-3,5-dicarbonsiure=3-tithyl-5-methylester -

1,95 & 2,6-Dimethyl-4-(2,3-dichlorphenyl)=1,4~dihydropyri- ' .-
din-3,5-dicarbonsiure=3=[2- (2-N,N~dimethyleminodthylthio)=
ath&1]¥5~methylester wurden in 50 ml Athanol gelﬁét Raney-
Nickel wurde zugegeben, und das Gemisch wurde 10 Minuten
uater RickfluB erhitzt., Das Gemisch wurde dann flltrlert

und eingedampft, Zu dem Riickstand wurden dann 50 ml 1 1 HCL
zugegeben, und des Gemisch wurde mit Ather extrahiert, Die
-htherphase wurde getrocknet und eingedampft, Der Ruchstand‘
wurde sus Isopropyliéther umlcrlatalllslert° Die in der Uber~_ -
gchrift angegebene Vervindung wurde erhalten, F, = 145 %,
DaS»1H-NMR Spektrum war in Ubereinstimmung mit der angeg ebe-
- nen Struktur. Ausbeute T3 %. -



-~ . scnen lsomers hiervon,

Erfindungsanspruch

Verfaihren zur Herstellung von Dihydropyridinen der allge- '
meinen Formel f | |

worin. R1 ein oder zwel gleiche oder verschledene Subsgti-
tuenten am Phenylring aus der Gruppe der nledermole&ulauv'
ren Alkylreste, Noz, CH, CF3, ¢l und Br bedeutet, A eine
Jwerudxettloe oder verzweigtkettlge Alkylengruppe mit 2

© bis 5 nohlenstoffatomen bedeutet, R4 eine gerudkettlge
V'oder verzwelgtkettlge Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenw -
gstoffatomen oder eine in der &onlenstoiixet+e durch

‘eln udUGIthLfctom unterbrochene geradkettige oder ver-
Zwel“tkettlge Alxylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen:
bedeutet und Rb ‘eine niedermolekular Alkylgruppe bedeutet,
oder eines physiologisch vertrdglichen Salzes oder opti-

: gemennzelchnet da—
durcn,'daﬁ ma.n ein Dlhydropyrlndln der allgemeinen
Formel 3



worin R1, n4, R und A die obengenannte Bedeubung-haben
und BZ den Rest 3 |
; -;-S-fB-N< _ o

" bedeutet, worin B eine geradkettige oder verzweigtkettigé
Alkylengruppe mit 2 bis 5 nohlenstoifetomen bedeutet,
und R3 und R° gleich oder verschieden sind und gewells.
‘eine geradkettlve oder verzwelgtkettlge Alkylgruppe
mit 1 bis 5 C~Atomen, eine Alkylarylgruppe bedeuten
- oder beide zusamnuen Teil eines fiinf- bis siebengliedrigen
heterozyklischen Ringes bilden, oder ein physiologisch
vertrﬁgliches Salz oder optisches Isomeres der ellgemeinen
Formel I in einem Losungsmittel mit einem Raney-ﬂatalysator‘
" behandelts. | o
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