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(57) Sammendrag
Nye forbindelser som er anvendbare som tera-
peutisk middel og anvendbare som mellomprodukter
for fremstilling av andre terapeutisk aktive di-

hydropyridiner, hvilken nye forbindeluscer har Rl
formelen 4
R0O0C H 2
COOAR 1
hvori RY er 1 eller 2 (like eller forskjellige) l
substituenter pd fenylringen valgt fra gruppen RS v RS
H

bestdende av laverealkyl, NO,, CN, CFy, Cl og
Br, A er en linea®r eller forgrenet alkylengruppe
med 2-5 karbonatomer, R2 er

3
R6 hvori B er en linear eller forgrenet
R
alkylengruppe med 2-5 karbonatomer, og R3 og

R6 er like eller forskjellige, og representerer

§-B-N"
~

(56) Anfarte publikasjoner Ingen,

hver en linezr eller forgrenet alkylgruppe med

1-5 karbonatomer, en alkylarylgruppe eller begge
sammen er del av en 5-7-leddet heterocyklisk ring,
rY er en linear eller forgrenet alkylgruppe med
1-5 karbonatomer, i hvilken alkylgruppe karbon-
kjeden er avbrutt av et oksygenatom, Rs er en
lavere alkyl-gruppe, eller et fysiologisk god-
tagbart salt eller en optisk isomer derav, frem-
gangsmater for fremstilling av nevnte forbindelser,
farmasgpytiske preparater inneholdende nevnte for-
bindelser, en fremgangsmate for deres terapeu-
tiske anvendelser og en ny fremgangsmdte for an-
vendelse av nevnte forbindelser som mellompro-
dukter.



10

20

25

30

35

X 163327

Foreliggende oppfinnelse angir fremstilling av nye for-
bindelser med verdifulle terapeutiéke,egenskaper, idet de
kan anvendes for behandling av hjerte/kar-sykdommef og
andre sykdommer hvor relaksasjon av glatte muskler er

terapeutisk viktig hos pattedyr omfattende menneske.

Formdlet med foreliggende oppfinnelse er & fremstille
nye midler for behandling av hjerte/kar-sykdommer og andre
sykdommer hvor relaksasjon av glatte muskler er terapeutisk

viktig, séesielt midler med antihypertensive egenskaper.

AdalatCD(nifedipin) med formelen:

H3LOOC

som er beskrevet i DE patent nr. 1.670.827, er kjent for &
ha cerebral vasodilaterende virkning, virkning mot angina
pectoris of blodtrykksregulerende virkning.

Midler som relakserer vaskulare glatte muskler kan brukes
for behandling av arteriell hypertensjon, siden slike pasi-
enter lider av forheyet periferisk motstand mot blodstrom-
men. Forbindelser som innvirker pa aktiviteten til vasku-
lere, glatte muskler, har vart brukt klinisk i mange ar.
Deres nytte har imidlertid ofte vert begrenset pa grunn

av utilstrekkelig effektivitet og/eller pa grunn av uheldige
virkninger. Bivirkninger (utenfor det kardiovaskulare
systemet) har ofte vart forbundet med egenskaper hos midlet
som ikke er relevant nar det gjeldér den relakserende virk-
ningen pad glatte muskler. Noen ganger har de vasodilater-
ende midlene ogsd utevet en negativ virkning pa hjertets

sammentrekkbarhet.
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Det synes som om utvikling av spesifikke midler som

virker relakserende p& glatte muskler uten uheldige virkninger,

kan by pd en terapeutisk fordel ved arteriell hypertensjon og
for behandling av ischemiske hjertesykdommer og for akutt
hjertesvikt. Videre kan slike midler ogsi vare anvendbare
ved behandling av andre tilstander med for stor aktivering

av glatte muskler av innvollstypen.

Det har nd overraskende vist seg at forbindelser med formelen:

1l
\ (RY)

00 ~-H
R C:"\/N]: COOAR 2
H
3C \ CH3
_ H
hvor Rl betyr halogen, nitro eller cyano, n er 1l eller 2,

A betyr C,~Cy alkylen, RZ betyr —S—B—N:g , hvor B betyr

(1)

C2_5 alkylen, R3 og R6 er like eller forgkjellige, og re-

presenterer hveﬁéen rett eller forgrenet alkylgruppe med

3 6 utgjgr sammen
en morfolinogruppe, og R4 betyr Cl—S alkyl som kan vare sub-~
stituert med C1_4Aalkoksy, eller et fysiologisk akseptabelt

salt derav, har en spesifikk muskelrelakserende virkning.

Linezre eller forgrenede alkylengrupper med 2 - 5 karbon-

atomer, kan vare —CH2CH2—, —CHZCH2CH2—, —CH2CH2CH2CH2—
_CHZCHZCHZCHZCHZ—’ —?HCHZ—, -CH2$H-, —?HCH2CH2—,
CH3 ‘ CH3 CH3
?H3 ?H3
~CH2ChCH2-, —CHZCHZCH-
{
Lavere alkyl er en alkylgruppe med 1 - 5 karbonatomer,

f.eks. metyl, etyl, propyl, i—propyi, butyl, sek-butyl,
i-butyl, tert-butyl. '
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Line®re eller forgrenede alkylgrupper med 1 - 5 karbon-
atomer kan vare -CHy, -C,H., —-CH,CH,CH,, -CH(CH3),,
-LHZC (CH3 ) 37
_ CH3
—u%\ ’ —QHZCH(Ch3)2, —C(CH3)2, —CHZC(CH3)3.
C,H

275

Linezre eller forgrenede alkylgrupper med 1 - 5 karbon-

atomer, hvori karbonkjeden er avbrutt av et oksygenatom

kan vare
CH3
-CHZCH200H3, —CHZCHZOCZHS, -CHCHZOCHB, —CHZCHZCHZOCH3,
—?HCH2CH2OCH3.
CH3

Spesielle foretrukne forbindelser som fremstilles ifglge
oppfinnelsen er:

1) 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5~dikarboksylsyre-3~{2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)-
etyl]-5-metylester.

2) 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5~dikarboksylsyre-3-[2~(2-N,N-dimetylaminoetyltio)~-
etyl]-5-(2-metyletyl)ester.

3) 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin=-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)-
etylj-5-etylester.

4) 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4~dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-{2-(2-N,N~dimetylaminoetyltio-
etyl}-5-(2-metoksyetyl)-ester.
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5) 2,6-dimetyl-4-(2,3~diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-~
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dietylaminoetyltio)-
etyl]-5-metylester.

6) 2,6-dimetyl-4-~(2,3~diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-|2-(2-morfolinoetyltio)-etyl]-
5-metylester.

7) 2,6-dimetyl-4~(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(N-isopropyl-N-benzylaminoetyl-
tio)etyl]-5-metylester.

8) 2,6-dimetyl-4~(2,3~diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5~dikarboksylsyre-3-{2-(3-N,N-dimetylaminopropyltioc)-
gtyl]-S—metylester.

9) 2,6-dimetyl-4-(2,3~-diklorfenyl)~1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N-isopropyl-N-benzyletyl-
tio)etyl]-5-(2-metoksyetyl)ester.

10) 2,6¥dimetyl-4—(2,3-diklorfenyl)—l,4—dihydropyridin-
3,5~dikarboksylsyre-3-[2~(2-morfolincetyltio)-etyl]-5-

(2-metoksyetyl)ester.

11) 2,6-dimetyl-4-(2-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-

‘dikarboksylsyre-3-(2-(2-N,N-dimetylaminocetyltio)etyl]-5-

metylester.

12) 2,6-dimetyl-4-(3-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
dikarboksylsyre-3-[{2-(N,N~dimetylaminoetyltio)etyl]-

S-metylester.

13) 2,6-dimetyl-4-(3-cyanofenyl)-~1,4~dihydropyridin~3,5-
dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)etyl]-

5-metylester.
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Forbindelsene er beregnet for oral eller parenteral
administrasjon for akutt og kronisk behandling av nevnte

hjerte/kar-sykdommer.

Ifglge foreliggende oppfinnelse fremstilles forbindelsene
med formel (I) ved at

al) en forbindelse med fFormelen:

1
@-(R )y

SH s (IIa)
H3CCCCOR
O 0

hvor Rl, R4 og n har de betydninger som er angitt ovenfor,

omsettes med en forbindelse med formelen:

NH (0]

' 2 n

C === CH-C

' ' 2

CH3 OAR (ITIIa)

hvor A og Rz'har de betydninger som er angitt ovenfor, for

& danne en forbindelse med formel (I) eller

AZ) en forbindelse med formelen:

1
@(R 'n

CH (I1b)
H3CCCCOAR2
n Li}
00

hvor Rl, Rz, n og A har de betydninger som er angitt ovenfor,

omsettes med en forbindelse med formelen:
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NH, 0
1 n
¢ = CH'?4 (IIIb)
CH, R

hvor R4 har den betydning som er angitt ovenfor, for &
danne en forbindelse med formel (I), ellex

bl) en forbindelse med formel: -

1
Kgﬁ_“{)n
_ (IV)

HC=0

hvor R1 og n har den betydning som er angitt ovenfor, om-

settes med forbindelser med formlene:

(o] (o]
it n
C-CH,-C
v 2y 4 (Va)
CH3 OR
og
YH °
0 = cH-C (IIa)
] 2 N
CH3 OAR

hvor R2, R4 og A har de betydninger som er angitt ovenfor, for

4 danne en forbindelse med formel (I), eller

b2) en forbindelse med formel (IV) ovenfor, hvor

Rl har den betydning som er angitt ovenfor, omsettes med for-

bindelser med formlene:

0 (o]
CCHmC (Vb)
CH3 OAR

og
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NH, o

' N ,

¢ "= cnd (IIIb)
ca, I

-~

hvor R2, R4 og A har de betydninger som er angitt ovenfor,

for dannelse av en forbindelse med formel (I),

og om man gnsker, omdanner forbindelsen oppnddd ved en av

metodene al) - b2) til et fysiologisk godtagbart salt derav.

Reaksjonene al) - b2) utfgres i naerver eller fraver av et
opplgsningsmiddel, fortrinnsvis i narver av vann eller et
organisk opplgsningsmiddel. Reaksjonene utfgres ved en
temperatur pa 20-200°C.

Oppfinnelsen gjelder enhver utfgrelsesform av fremgangsméten
i hvilken det startes fra en hvilken som helst forbindelse
oppnddd som et mellomprodukt i et hvilket som helst frem-
gangsmdtetrinn, og det manglende fremgangsmitetrinn utfgres,
eller fremgangsmdten avbrytes p& et hvilket som helst trinn,
eller ved hvilket det dannes et utgangsmateriale eller
reaksjonsbetingelsene, eller ved hvilket en reaksjonsdeltager

er til stede muligens i form av. dens salt.

Utgangsmaterialene som benyttes, er kjente eller kan om de
er nye, oppnas ifglge fremgangsmidter som i og for seg er
kjente.

Farmasgytisk godtagbare, ikke-toksiske salter av forbindelsene
med formel (I) omfatter de som oppnds fra organiske og uorga-
niske syrer som f.eks. saltsyre, hydrobromsyre, fosforsyre,
svovelsyre, metansulfonsyre, eddiksyre, vinsyre, melkesyre,
ravsyre, sitronsyre, eplesyre, maleinsyre, sorbinsyre,
aconitinsyre, salicylsyre, ftalsyre, emboninsyre, enantinsyre,
eller enhver syre som er godtagbar som et neringsmiddel-
additiv.

I klinisk bruk administreres forbindelsene med formel (I) wvan-
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ligvis oralt eller rektalt i form av et farmaspytisk pre-
parat som inneholder den aktive bestanddelen som en fri

base i kombinasjon med en farmasgytisk godtagbar barer.

Fplgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel 1. {metode b2).

Fremstilling av 2,6—dimetyl-4—(2,3—diklorfenyl)-l,4-
dihydropyridin—3,5—dikarboksylsyre—3-[2-(2—N,N—dimetyl-

Snoklanding av 2,9 g 2, 3-diklorbenzaldehyd, 2,3 g 3-amino-
Krotonsyre-metylester, 4,7 g aceto-eddiksyre-2-(2-N,N-di-
metylaminoetyltio)etylester og 125 ml isopropanol ble til-
bakelgpsbehandlet i lppet av 1 natt. Blandingen ble sa
fordampet og til resten ble det tilsatt under omrering

100 ml 0,4 M HCl. Blandingen ble ekstrahert med eter.
Vannfasen ble sa ekstrahert med metylenklorid. Metylen-
kloridfasen ble sa rystet med 1 M NaOH. Etter terking

oy fordampning av metylenkloridet, ble tittelforbindelsen
oppnadd som en olje lH- og 13C-NMR—spektra stemmer over-

ens med den gitte struktur. Utbytte: 37%.
Eksempel 2 (metode a2).

Fremstilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3~diklorfenyl)-1,4-di~
hydropyridin-3,5-dikarboksylsyre-3-{2-(2-morfolinoetyl-

En blanding av 12,2 g 2,3-diklorbenzylidenacetyleddiksyre-
2-(2-morfolinocetyltio)etylester og 4,7 g 3-aminoproton-
syre-2-metoksyetyl-ester i 50 ml pyridin ble tilbakelsps-
behandling i 4 timer. Blandingen ble sd@ fordampet og
resten opplest i 100 ml metylenklorid. Den resulterende
lesning ble vasket to ganger med 50 ml 2 M HCl og sa to

ganger me¢ 2 M NaOH. Terking og fordampning av den or-
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ganiske fasen ga tittelforbindelsen som en olje,.
1H— og 13C-NMR—spektra stemmer overens med den gitte

truktur. Utbytte: 61%.

De folgende forbindelsene er ogsé fremstilt (se tabell

\

Loy
-

3
+R

COOA-E-1-N

~gé
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H-NMR og C-NMR er oppnddd for alle forbindelsene i tabell 1.

Biologiske forsgk

Den antihypertensive virkning til forbindelsene ble testet

pd bevisste, ubundne, spontant hypertensive rotter (SHR)
av Okamoto-stammen. Dyrene var preparert pa forhand med
implantering av inneliggende katetere i underlivsaorta

via lararterien. Gjennomsnittlig arterielt blodtrykk (MABP)
og hjertehastighet ble kontinuerlig fulgt. Etter en 2
timers kontrollperiode ble den forbindelsen som skulle
undersepkes administrert oralt ved intubering med 2 timers
intervaller, suspendert i metocel-lesning (5 ml/kg kropps-
vekt). De kumulerte dosene var 1,5 og 25 pmol/Kg) kropps-
vekt. Den antihypertensive responsen, dvs. BP-reduksjonen
for hver dose, ble uttrykt som en % av det opprinnelige
kontrol-BP-nivaet og avsatt mot dosen pa en logaritmisk
skala. Dosen som ga 20% BP-reduksjon ble sd bestemt ved

interpolering. Resultatene er vist i tabell 2.

Spesifisitet overfor relaksasjon av glatte muskler ble
undersokt som foplger: Det isolerte portvenepreparatet fra
Wistar-rotter ble montert i et organbad sammen med et gaende
isolert papillert hjertemuskelpreparat av samme dyr. Den
integrerte sammentrekningsaktiviteten til den glatte mus-
kel i portvenen og toppkraftamplityden til det papillere,
myokardiale preparatet ble nedtegnet. De respektive aktivi-
tetene i lopet av en 30 minutters kontrollperiode, ble

satt som 100%, og de pafevlgende aktivitetene under pavirk-
ning av det stoff som skulle underseokes, ble uttrykt i

% derav. Stoffet ble administrert i 10 minutters interval-

ler, og evnen til vasodilatasjon (-log ED av portvenen)

50

og den for myockardial senkning (-log ED for papiller

muskel) ble bestemt ved interpolasjon f:g konsentrasjons-
virknings-forholdene som bestemmes i hvert forsek. En
"separasjons"~-verdi ble bestemt for hver forbindelse ved

a ta gjennomsnittet av forskjellene mellom -log ED__-verdi-

50
ene for henholdsvis vasodilatasjon og myokardial senkning,
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som ble oppnddd i forsgkene. Denne logaritmiske separasjons-
verdi ble omdannet til tallformat og innfert i tabell 2.

Forbindelsene fremstilt ifplge oppfinnelsen ble sammenlignet
med nifedipin [2,6~dimetyl-4-(2-nitrofenylZ-1,4-dihydro~
pyridin-3,5-dikarboksylsyre-3,5-dimetylester].

Tabell 2
| Forbindelse nr. iflg. SHR Forhold
tabell I ED,, umol/kg hjerte-
kroppsvekt "vasc."
Nifedipin 5 15
1 o 16 30
2 . 30 5
3 ‘ 50 18
4 19 3
5 20 19
) 25 16
7 56 20
8 6 4
9 5 27
10 ' 9 22
11 3
12 26 50
13 15 70
14
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Patentkrayvwv

1. Analogifremgangsmiate for fremstilling av
terapeutisk aktive forbindelser med formelen:

(®Y)
4o0oc XH ?
R°0 :E:ICOOAR (1)
HyC/ N1~ CH, ’

H

hvor Rl betyr halogen, nitro eller cyano, n3er 1 eller
2, A betyr C2--C5 alkylen, R2 betyr -S—B—N:R6 ; hvor B
6

betyr C,_ g alkylen, RS og R° er like eller forskjellige, og
representerer hver en rett eller forgrenet alkylgruppe med
1-5 karbonatomer eller benzyl, eller R3 og R6 utgjgr sammen
en morfolinogruppe, og R4 betyr Cl_5 alkyl som kan vare

substituert med Cl-4 alkoksy, eller et fysiologisk aksepta-

belt salt derav, karakterisert ved at:
al) en forbindelse med formelen:
1
@—(R ) (11a)
CH
" 4
H,CCCCOR
3 " "
‘0 0

4
hvor Rl, R og n har de betydninger som er angitt ovenfor,

omsettes med en forbindelse med formelen:

NH2 (0]

' "

C ====CH-C (IIIa)
L} . 1 2

Ch3 OAR

hvor A og R2 har de betydninger som er angitt ovenfor,
for & danne en forbindelse med formel I, eller

az) en forbindelse med formelen:
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Kgﬁ—(Rl)n ‘ (11Ib)

CH

1] .
H3CCCCOAR
n on

(OlNe}

2

hvor Rl, R2, n og A har de betydninger som er angitt ovenfor,

omsettes med en forbindelse med formelen:

NH2 o}

' "

C = CH-C (IIIb)
' |4 .

CH3 R

hvor R4 har den betydning som er angitt ovenfor, for & danne
en forbindelse med formelen I, eller

bl) en forbindelse med formel:

Ot

HC=0 )
hvor Rl og n har den betdeing som er angitt ovenfor, omsettes

med forbindelser med formlene:

o] o]
n " \
C-CH,-C (va)
] 2 1 4
CH3 OR
og
H °
0 = CH-C (IZa)
1] ] 2
CH OAR

3
hvor RZ, R4 og A har de betydninger som er angitt ovenfor, for

2

a danne en forbindelse med formel I, eller

b2) en forbindelse med formel IV ovenfor, hvor Rl har
den betydning som er angitt ovenfor, pmsettes med forbindelser
med formlene:

0 o

" "

C-CH,=C (Vb)
1 2 1 2

CH OAR

og 3
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NH 0
M 2 "
' 14 .
CH3 R

hvor R2, R4 og A har de betydninger som er angitt ovenfor,

for dannelse av en forbindelse med formel I,

og, om g¢nsket, omdanner forbindelsen oppnadd ved en av

metodene al) - b2) til et fysiologisk godtagbart salt derav.

2, Analogifremgangsmidte if¢lge krav 1 for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-~4~]2,3~-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)etyl]-5-
metylester, eller et fysiologisk godtagbart salt derav,
karakterisert v ed at det anvendes tilsvarende

substituerte utgangsmaterialer.

3. Analogifremgangsmite ifglge krav 1 for frem-—
stilling av 2,6-dimetyl~4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin=-
3,5-dikarboksylsyre~3-[2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)etyl]-
5-(2-metyletyl)ester, eller et fysiologisk godtagbart salt
derav, karakterisert ved at det anvendes

tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.

4, ‘Analogifremgangsméte ifsplge krav 1 for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3~-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dimetylaminoetyltio)etyl]-
5-etylester eller et fysiologisk godtagbart salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsmaterialer.

5. Analogifremgangsméte ifplge krav 1 for frem-
stilling av 2,6-dimetyl~4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5—dikarboksyléyre-3-[2-(2-N,N-dimetylaminoety1tioetyl]—5—

(2-metoksyetyl)ester eller et tilsvarende fysiologisk godtagbart

salt derav, karakterisert v ed at det

anvendes tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.
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6. Analogifremgangsmidte ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4~-dihydro-
pyridin-3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-N,N-dietylaminoetyltio) -
etyl]-5-metylester eller et fysiologisk godtagbart salt
derav, karakterisert ved at det anvendes

tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.

7. Analogifremgangsmite ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5~-dikarboksylsyre-3-[2~(2-morfolinocetyltio)-etyl]-5-metyl-
ester eller et fysiologisk godtagbart salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.

8. Analogifremgangsmdte ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6~-dimetyl-4~(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3,5=dikarboksylsyre-3-[2- (N-isopropyl-N-benzylamino~-
etyltio)etyl]-5~-metylsyre eller et fysiologisk godtagbart
salt derav, karakterisert ved at det

anvendes tilsvarende substituerte utgangsforbindelser.

9. Analogifremgangsmite ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dikarboksylsyre~-3-[2~(3-N,N-dimetylaminopropyl-
tio)etyl]-5-metylester, eller et fysiologisk godtagbart
salt derav, karakterisert ved at det

anvendes tilsvarende substituerte utgangsforbindelser.

10. Analogifremgangsmdte ifglge krav 1, for frem-

stilling av 2,6-dimetyl=-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4~-dihydro-
pyridin=-3,5-dikarloksylsyre-3[2-(2-N-isopropyl-N-benzyletyltio) -
etyl]-5-(2-metoksyetyl)ester eller et fysiologisk godtagbart
salt derav, karakterisert ved at det
anvendes tilsvarende substituerte utgangsforbindelser,

11. Analogifremgangsmdte ifglge krav 1{ for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(2,3-diklorfenyl)-1,4-dihydro-
pyridin-3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(2-morfolinoetyltio)-etyl]-
5=-(2~metoksyetyl)ester, eller et fysiologisk godtagbart salt



10

15

20

25

30

35

017 163327

derav, karakteriserxrt ved at det an-

vendes tilsvarende substituerte utgangsforbindelser.

12. Analogifremgangsmate ifglge krav 1,

for fremstilling av 2,6-~dimetyl-4-(2=-nitrofenyl)-1,4~
dihydropyridin-3,5-dikarboksylsyre=3-[2~(2-N,N-dimetyl~-
aminoetyltio)etyl]-5-metylester eller et fysiologisk
godtagbart salt derav, karakterisert

ved at det anvendes tilsvarende substituerte utgangs-
forbindelser.

13. Analogifremgangsmate ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6~dimetyl-4-(3-nitrofenyl)-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre-3-[2-(N,N-dimetylaminoetyltio)etyl]~-
5-metylester eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.

14, Analogifremgangsmite ifglge krav 1, for frem-
stilling av 2,6-dimetyl-4-(3-cyanofenyl)~-1,4-dihydropyridin-
3,5-dikarboksylsyre~3~[2=(2~-N,N~dimetylaminoetyltio)etyl]-
5-metylester eller et fysiologisk godtagbart salt derav,
karakterisert ved at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.
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