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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1,4-DIHYDROPYRIDINEN

(57) Dihydropyridine der Formel I, worin Y -(CH,),-, -(CH,)3-, -CH,CH(CHj)- oder -CH,C(CHj),-, -

R Aryl oder Heteroaryl, R und R? jeweils unabhéngig C;-C4-Alkyl oder 2-Methoxy-ethyl sind und
R® Wasserstoff, C;-C,-Alkyl, 2-(C,-C4-Alkaxy)ethyl, Cyclopropylmethyl, Benzyl oder -(CH,),COR?,
worin m 1, 2 oder 3 ist, und R* Hydroxy, C-C,-Alkoxy oder -NR2,R® ist, deren pharmazeutisch
annehmbare Siureadditionssalze, sie enthaltende pharmazeutische Mittel und Verfahren zu ihrer
Herstellung. Die Verbindungen sind besonders brauchbar bei der Behandlung oder Verhinderung
einer Vielzahl von Herzzusténden, z.B. Angina pectoris. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von 1,4-Dihydropyridinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfinduhg bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung be-
stimmter Dihydropyridine, insbesbndere bestimmter 1,4-Di-
hydropyridine mit einer in 2-Stellung stehenden, eine basi-
sche Aminogruppe enthaltenden Gruppe, die als anti-ischaemi-
sche und antihypertensive Mittel brauchbar sind.

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

Die erfindungsgemdBen Verbindungen setzen die Bewegung von
Calcium in die Zellen herab und vermdgen so die Herzkontraktur
zu verzdgern oder zu verhindern, die, wie man annimmt, durch
eine Ansammlung intrazelluldren Calciums unter ischaemischen
Bedingungen verursacht wird. UbermdB8iges EinflieBen von Cal-
cium wihrend der Ischaemie kann eine Reihe zusédtzlicher nach-
teiliger Einfllisse haben, die den ischaemischen Herzmuskel
weiter gefdhrden wiirden. Dazu gehSren weniger wirksame Sauer-
stoff-Nutzung flir die ATP-Bildung, die Aktivierung der Fett-
sdure-Oxidation der Mitochondrien und moglicherweise die For-

derung der Zellnekrose. Somit sind die Verbindungen brauchbar

»
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bei der Behandlung oder Verhinderung einer Vielzahl von Herz-
zustinden, wie Angina péctoris, Herzarrhvthmien, Herzanfdllen
‘und Herz-Hypertrophie. Die Verbindungen besitzen auch vaso-
dilatorische Aktivitit, da sie das Einstrémen von Calcium in
Zellen von GefdBgewebe hemmen k&nnen, und sie sind auch brauch-
bar als antihypertensive Mittel und zur Behandlung von Koro-

nar-Vasospasmen.

ErfindungsgemdB werden neue 1,4-Dihydropyridin-Derivate der

Formel

3 — (D,

R Aryl oder Heteroaryl, |
R1 und R2 jeweils unabhéngig C1—C4—Alkyl oder
2-Methoxyethyl sind und

R3 Wasserstpff, C1-C4—A1kyl, 2—(C1-C4-Alkoxy)ethyl,

Cyclopropylmethyl, Benzyl oder -(CHZ)mCOR4, worin m 1,

2 oder 3 ist, und R4 Hydroxy, C1—C4—Alkoxy oder —NR5R6

6

~ ist, worin R5 und R’ jeweils unabhingig Wasserstoff

oder C1—C4-Alkyl sind,

und deren pharmazeutisch annehmbare Sgureadditionssalze zur

Verfiigung gestellt.

Die Verbindungen der Formel (I) mit einem oder mehreren Asym-—
metriezentren existieren als ein oder mehrere Paare von Enan-
tiomeren, und solche Paare oder einzelne Isomere kénnen nach

physikalischen Methoden, z.B. durch fraktioniertes Kristalli-
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sieren der freien Basen oder geeigneter Salze oder durch Chro-
matographie der freien Basen, trennbar sein. Die Erfindung um-
faBt die getrennten Paare sowie deren Gemische, als racemi-
sche Gemische oder als getrennte d- und l-optisch aktive iso-
mere Formen. ‘

Die pharmazeutisch annehmbaren Sidureadditionssalze der Verbin-
dungen der Formel (I) sind solche, die mit Siuren entstehen,
die nicht~toxische S&ureadditionssalze bilden und pharmazeu-
tisch annehmbare Anionen enthalten, wie das Hydrochlorid,
Hydrobromid, Sulfat, Phosphat oder saure Phosphat, Acetat, Ma-
leat, Fumarat, Lactat, Tartrat, Citrat und Gluconat. Die be-
vorzugten Salze sind Maleate.

Der Begriff "Aryl", wie er hier verwendet wird, umfaBt z.B.
Phenyl, gegebenenfalls substituiert durch einen oder zwei Sub-
stituenten aus der.Gfuppe Nitro, Halogen, C1-C4-Alkyl, C1-C4-
Alkoxy, Hydroxy, Trifluormethyl und Cyano. Er umfaBt auch 1-
und 2-Naphthyl.

Der Ausdruck "Heteroaryl", wie er hier verwendet wird, umfaBt
z.B. Benzofuranyl, Benzothienyl, Pyridyl, gegebenenfalls mono-
substituiert durch Methyl oder Cyano, Chinolyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Thiazolyl, 2,1,3-Benzoxa-
diazol-4-yl, 2,1,3-Benzthiadiazol-4-yl und Thienyl, gegebenen-
falls monosubstituiert durch Halogen oder C1-C4-Alky1.

"Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

C3- und C4—Alkyl-und -alkoxy-Gruppen koénnen gerade oder ver- .,
zweigtkettig sein.

R3 ist vorzugsweise H, CH3, Benzyl, 2-Methoxyethyl, —CHZCOOCHB,

-CH2COOC2H5, -CH2CONH2, -CHZCONHCH oder -CH COCH.

3 2

R3 ist am meisten bevorzugt H oder CH3.
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R ist vorzugsweise 2-Chlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 2-Methoxy-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 2-Chlor-3-hydroxyphenyl, 2-Chlor-€-
fluorphenyl, unsubstituiertes Phenyl oder 2,3-Dichlorphenyl.

R1 ist vorzugsweise CH3.

2 . .

R™ ist vorzugsweise C2H5.

Y ist vorzugsweise —(CHZ)Z- oder —CHZCH(CHB)-.

"m" ist vorzugsweise 1.

Am meisten bevorzugt ist R 2-Chlorphenyl.
Am meisten bevorzugt ist Y -(CHj),.

Die am meisten bevorzugten Verbindungen haben die Formel (I},
worin R 2-Chlorphenyl, R1 CH3, R2 c HS’ R3 H oder CH3 und Y

- (CH2) 2- iSt.

2

Die Verbindungen der Formel (I) sind primdre oder sekundare
Amine und nach einem Verfahren k&nnen sie durch Abspalten der
Aminoschutzgruppe von den entsprechenden Amino-geschiitzten
Dihydropyri&inen.hergestellt werden.

Dieses allgemeine Verfahren kann im einzelnen wie folgt ver-
anschaulicht werden:

Schutzgruppen-aAbspalting Verbindume (T)
—> g

CH, ~0-Y-NR"
1]
Q
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2 3

(Q ist eine Aminoschutzgruppe, R, R1, R°, R® und Y sind, wie fiir

Formel (I) definiert); oder

Schutzgruppen- » Verbindung
Abspaltung (1)
[R® = H/

2

/R, R!, R® und Y sind, wie fiir Formel (I) definiert].

Eine bevorzugte Aminoschutzgruppe ist Benzyl. Es wird typischer-
weise durch Hydrieren mit z.B. H2/Pd/C unter sauren Bedingungen
in einem geeigneten organischen L&sungsmittel, z.B. Methanol,

abgespalten. Die sauren Bedingungen werden vorzugsweise unter

- Verwendung der. Verbindung (II) in Form eines organischen Sdure-

additionssalzes, z.B. eines Oxalats oder Acetats, erhalten.

Eine typische Arbeitsweise mit Abspaltung einer Benzylgruppe
ist wie folgt: Verbindung (II) als Oxalat in Methanol wird zu
einer Suspension von 10 % vorhydriertem Pd/C in Methanol gege-
ben und das Gemisch dann unter Wasserstoff bei 3,5 bar (50 psi)
bis zu etwa 18 h, z. B. iiber Nacht, und bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Wenn nétig,. kann auf etwa 60°C erwidrmt werden. Das Pro-
dukt kann dann isoliert und nach herkémmlichen Arbeitsweisen
gereinigt werden.

Wenn sowohl Q als auch R® Benzyl sind, spaltet die Hydrierung
unter den obigen Bedingungen normalerweise nur eine der Benzyl-
gruppen ab. Weitere Hydrierung des anfallenden Monobenzyl-
Produkts unter den obigen Bedingungen mit frischem Katalysator
kann dann angeWandt werden, um_die restliche Benzylgruppe ab-
zuspalten.
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Viele der Ausgangsmaterialien der Formel (II), worin Q Benzyl
ist, sind in unserer Europdischen Patentanmeldung, Verdffent-
lichungsnummer 0060674, beschrieben und beansprucht. Typische

Methoden zu den N-Benzyl-Ausgangsmaterialien der Formel (II)
sind wie folgt:

a) Die Benzyl-geschiitzten Zwischenstufen (II) k&nnen nach der
Hantzsch-Synthese wie folgt hergestellt werden:

2
r}ooc H A P COOR
/{K + RCHO + |
HyC NH, 0o \CH2-O-Y-NR3
: CH,?
(111) (IV) 2th
\ 4
RY00C COOR?
H.C CH. -0-Y-N-R>
3 2 )
CHa PR

Bei einer typischen Arbeitsweise werden der Ketoester (IV) und
Aldehyd unter RiickfluB in einem geeigneten organischen Ldsungs-
mittel, z.B. einem C1—C4-Alkanol-Lésungsmittel, wie Ethanol,
etwa 15 min auf RiickfluB erwdrmt und dann das Aminocrotonat (III)
zugesetzt. Alternativ kodnnen das Aminocrotonat (iII), Ketoester
(IV) und_Aldehyd in dem Lésungsmittelvzusammen erwdrmt werden.
Vorzugsweise wird eine kleine Menge einer niederen Alkansdure,
wie Essigsdure, zugesetzt, um die LSsung zu neutralisieren. Die
anfallende LésungAkann dann auf 60 bis 130°C erwdrmt werden,
vorzugsweise unter RiickfluB, bis die Umsetzung praktisch been-

det ist, typischerweise in 24 h oder weniger. Das Produkt der
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Formel (II) kann dann isoliert und nach herk®dmmlichen Arbeitg-
weisen gereinigt werden.

Die Ketoester (IV) sind entweder bekannte Verbindungen oder
kbnnen nach Methoden analog denendes Standes der Technik herge-
stellt werden, wie der in den nachfolgenden Herstellungen ver-
anschaulichten Methode, die im wesentlichen die Methode von
Troostwijk und Kellogg, J.C. S. Chem. Comm., 1977, S. 932,
sind. Ahnlich sind die Aminocrotonate (IiI) entweder bekannte
Verbindungen oder kd&nnen nach herk®mmlichen Arbeitsweisen her-
gestellt werden. Auch die Aldehyde sind entweder bekannt oder
kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden.

b) Die benzylhaltigen Zwischenstufen (II) kdnnen auch nach dem
folgenden Verfahren hergestellt werden:

R 2

1 ('3H COOR
R700C )
o
————> Verbindung
+ \\ , (I17)
. \ C
CH 0 s e, —o-v-np3
3 2 2 '
W) VI CH,PH

Das Crotonat (VI) wird typischerweise in situ durch Umsetzen
des entsprechenden Acetoacetats (IV)
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mit Ammoniumacetat, z.B. durch RickfluBkochen in einem geeigne-
ten organischen L&sungsmittel, z.B. einem C1—C4-Alkanol, wie
Ethanol, fiir beispielsweise bis zu einer Stunde hergestellt.
Das Crotonat (VI) wird dann mit Verbindung (V) umgesetzt,
typischerweise durch Erwdrmen in dem LOsungsmittel fir bis zu
etwa 5 h bei 60 - 130°C, z.B. unter RlickfluB. Das Produkt (I1)
kann dann nach herkdmmlichen Arbeitsweisen isoliert und gerei-

nigt werden.

Die Ausgangsmaterialien (V) sind entweder bekaﬁnte Verbindungen
oder kénnen nach Methoden analog denen des Standes der Technik
hergestellt werden, siehe z.B. Can. J. Chem., 1967, 45,1001.

Die Verbindungen der Formel (I), worin R® H ist, konnen aus
den entsprechenden Phthalimido-Derivaten nach herkdmmlichen Ar-

beitsweisen hergestellt werden, z.B.

H R )
rtooc COOR 7
0
| N
cH. N cH_-0-Y-N |
3 H 2 A
a

imi Amin
(a) primaxres _ ~~CH_OYNH
. — . 2 2

oder  (b) Hydrazin?Hydrat

oder (c) Alkalimetallhydroxid,
dann HCl oder H2504.

Das bevorzugte primdre Amin ist Methylamin. Das bevorzugte
Alkalimetallhydroxid ist Kaliumhydroxid.

Die Methylamin einsetzende Umsetzung wird typischerweise in
Ethanol bei Raumtemperatur, wenn ndétig, unter Erwdrmen, durch-
'gefiihrt. Die Umsetzung mit Hydrazin-Hydrat wird typischerweise
in Ethanol bei RiickfluBtemperatur oder darunter durchgéfﬁhrt.
Die Umsetzung mit Kaliumhydroxid wird typischerweise bei Raum-
temperatur (wenngleich unter Erwdrmen, wenn ndtig) in Tetra-
hydrofuran durchgefiihrt, gefolgt von der Zugabe der Sdure und
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Erwdrmen auf RickfluBtemperatur oder darunter. In allen F&llen
kann das Produkt in herkdmmlicher Weise isoliert werden.

Die Phthalimido-Ausgangsmaterialien konnen wiederum in herk&mm-

licher Weise erhalten werden, z.B.

0
(a) . 2
N-Y-OH + CLCH,COCH,COOR
0 NaH.
e 0 |
e . Z /lk 5
| N-¥-0-CH,COCH,, CO0R® .
\
1
RT00C | wo0r?
CH _ CH/
(b) [ + RCHO + 2
0
,/'C\\\ ' A
CH - HH, C ,
3 A CH_~0—Y-N
RS 0 2
e . ] 0

0

Dies ist wieder die Hantzsch~Reaktion.
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Verbindungen der Formel (I), worin R® H ist, kdnnen auch sehr
étark gereinigt werden, durch Umsetzen mit Phthalsdureanhydrid
zur Bildung der Phthalimido-Derivate, die dann in die Verbin-
dungen, worin R® H ist, nach den zuvor bescpriebenen Methoden

riickumgewandelt werden kdnnen.

Zur Herstéllung von Verﬁindungen, in denen R? C1~C4—Alkyl ist,

kann -COOCH2CC13 als Aminoschutzgruppe verwendet werden. Diese

kann in herkdmmlicher Weise unter Verwendung von Zink und ent-

weder Ameisen—- oder Essigsiure abgespalten werden. Die fiir die-
ses Verfahren nétigen N~-geschiitzten Ausgangsmaterialien kdnnen

wie folgt hergestellt werden:

\~CH,-0-Y-N(C,-C, -Alk . —— ~0=Y=N—-
27071 N(C;=C,~Alkyl), _C1.CO0GH,CCL, = CH,~0- H=(€,=C,-Aley)

c¢oocH,, ccl

oder 2773

e CH,=0-Y~Y~(C, ~C, -Alky1) _CL.COOCH ~~ CH,~0-Y~ y
) |1 ) CH)CCL; s, ~~CH,-0-Y ?—(Cl—CA-Alkyl)

Benzyl  coocH, ccl,

Typischerweise erfolgt die Umsetzung mit 2,2,2-Trichlorethyl-
chlorformiat unter Erwdrmen der Reaktionskomponenten bei bis
zur RiickfluBtemperatur z.B. in Toluol. Viele der zur Herstel-
lung dieser N-geschiitzten Zwischenstufen bendtigten Dialkyl-
amino- und N-Alkyl-N-benzylamino-Ausgangsmaterialien sind in
unserer entsprechenden Europdischen Patentanmeldung, Verdffent-
lichungsnummer 0060674, beschrieben und beansprucht, und andere
kénnen analog hergestellt werden. ‘

Die Verbindungen der Formel (I), worin R® = H, kdnnen auch
aus den entsprechenden,Azido—Verbindungeh erhalten werden,
wobei die Azidogruppe durch Reduktion in -NH, umwandelbar ist,
z.B. mit Triphenylphosphin oder Zink und.Sélzséure oder H2/Pd
unter Ublichen Bedingungen.
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2
rooc COOR? R 00C COOR
l ‘ Reduktiog
-0-Y- u CH.-0-Y-NH
cH, . CH,-0-Y-N, € ) )
H

' Bei einer typischen Arbeitsweise mit Zinkstaub erfolgt die Um-
setzung in Methanol/wdssriger Salzsiure. Erwirmen ist mdglich,
~ aber im allgemeinen nicht n®&tig. Ebenso kann die Hydrierung

z.B. in Methanol oder Ethanol in Gegenwart eines Katalysators,
wie Pd/CaCO3, bei Raumtemperatur erfolgen.

Wieder konnen die Azido-Ausgangsmaterialien nach der Hantzsch-
Synthese unter Bedingungen #hnlich den zuvor beschriebenen her-
gestellt werden:

r'ooc _-H _ CooR?

Tﬂz/

“ ' + RCHO +

CHZ-O-Y--N3

Die Azido-haltigen Acetoacetate k&énnen auch nach herk&mmli-
chen Arbeitsweisen erhalten werden:
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CooR?
HO-Y-N. + C1.CH.COCH coor? _Nafi CH
T3 "2 2 —_— ‘ 2
' C
/7 \
0 CH2-O-Y-N3.

Zhnlich k&nnen auch die Azido-Ausgangsmaterialien analog dem
obigen Weg (b) zur Herstellung der N-Benzyl-Ausgangsmateria-
lien hergestellt werden.

Manche der erfindungsgemidBen Verbindungen konnen aus anderen
erfindungsgemiBen Verbindungen nach herkémmlichen Techniken
hergestellt werden, z.B.

H R

rTooC COOR® ' rR*ooC E_ _ R coox’
| l Hal. (CH,),.C0O(C, -C ~Alkyl), ‘
cH CH.OYNH. Da2se: l |
5e , A ..
3 - 2 2. (Hal c10denBr) CH, N CHonNH(Cﬁz)mCOO(Cl 4

Alkyl)

5.6

\_~A~~NH{CH,,) COOCH
. 2’m 5 6
\,-———--NH(C82)mCONR R .

Das. Vermdgen der. Verbindungen zur Hemmung der Bewegung von
Calcium in die Zelle hinein wird durch ihre Wirksamkeit beim
Herabsetzen der Reaktion von isoliertem Herzgewebe auf eine
Erh8hung der Calciumionen-Konzentration in vivo demonstriert.
Der Test erfolgt durch Anbringen spiralig geschnittener Strei-
fen von Ratten-Aorta mit einem fixierten Ende und das andere
an einem Kraftwandler befestigt. Das Gewebe' wird in ein Bad
physiologischer Salzldsung eingetaucht, das Kaliumionen in .

- 45 mmolarer Konzentration und kein Calcium enthd&lt. Cal-

ciumchlorid wird dem Bad mit einer Pipette zugesetzt, um eine
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2 mmolare Calciumionen-Endkonzentration zu ergeben; Die durch
die daraus resultierende Kontraktion des Gewebes verursachte
inderung der Spannung wird festgestellt. Das Bad wird abgelassen
und durch frische Salzldsung ersetzt, und nach 45 min wird der
Test mit der speziell zu testenden Verbindung in der Salzldsung
wiederholt. Die zur Senkung der Reaktion um 50 % erforderliche

Konzentration der Verbindung wird aufgezeichnet.

Die antihypertensive Aktivit#t der Verbindungen wird auch nach
oraler Verabreichung durch Messen des Blutdruckabfalls bei
spdntan hypertensiven Ratten oder renal hypertensiven Hunden er-
mittelt. '

Zur Verabreichung an den Menschen bei heilender oder prophylakF
tischer Behandlung von Herzzustinden und Hypertension liegen
orale Dosen der Verbindungen im Bereich von 2-50 mg tdglich fir
einen durchschnittlichen erwachsenen Patienten (70 kg). So ent-
halten fiir einen typischen erwachsenen Patienten Einzeltablet-
ten oder Kapseln 1-10 mg aktive Verbindung in einem geeigneten
pharmazeutisch annehmbaren Trﬁger. Dosierungen fiir intravendse
Verabreichung wiirden im Bereich von 1-10mg pro Einzeldosis, je

nach Erfordernis, liegen.

GemidB einem weiteren Aspekt bietet die Erfindung ein pharmazeu-
tisches Mittel mit einer Verbindung der Formel (I) oder einem
pharmazeutisch annehmbaren S&ureadditionssalz hiervon zusammen
mit einem pharmazeutisch annehmbaréniVerdﬁnnungsmittel oder
Trdger.

Die Erfindung bietet auch eine Verbindung der Formel (I) oder
ein pharmazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz hiervon zur
Verwendung bei der Behandlung ischaemischer Herzerkrankung, ins-

besondere Angina, oder Hypertension beim Menschen.

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung: alle

Temperaturen sind in °C angegeben:
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Beispiel 1

Herstellung von 4-{2-Chlorphenyl)=-2-/2-(methylamino)ethoxy-
methyl]—3-ethoxyqarbonyl—5-methoxycarbonyl—6—methyl-1,4-dihydro-
" pyridin - Oxalat

cl : c1.

H H,/Pd
CH,00C COOCH. CH L_gcu ooc
| B oCH, 3 B 00CH,CH,
cH,” N
3 N7 7 CH,0CH,CH NCH, CHy™ N7 “CH,0CH,CH,NHCH,
CH,Ph . |

Eine Lsung von 2-/2-(N-Benzyl-N-methylamino)ethoxymethyl/-4-
[?—chlorphenyl]—3—ethoxycarbonyl—S-methoxycafbonyl—6-methyl-1,4—
dihydropyridin-Oxalat (4,3 g) in Methanol (220 ml) wurde zu

einer Suspension von 10 Gew.-% P4/C (0,4 g), vorhydriert'in Meth-
anol (50 ml) gegeben. Rilhren unter Wasserstoff bei 3,5 bar

(50 psi) und Raumtemperatur {iber Nacht fiihrte zu vollstdndiger
abspaltung der Benzylgruppe. Nach dem Abfiltrieren des Katalysa-
tors wurde das Methanol abgedampft und der Rickstand aus wenig
Methanol zur Titelverbindung (2,4 g), Schmp. 211°, kristalli-
siert.

Analyse, %

Berechnet fiir C21H27C1N205-C2H204: C 53,85, H 5,70, N 5,46

gefunden _ : C 53,99, H 5,76, N 5,60
Die freie Base hatte einen Schmp. von 88-90° (aus Ether).

Beispiele 2 = 10

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich dem in Beispiel 1 be-
schriebenen Verfahren hergestellt und wurden in der angegebenen

Form charakterisiert, ausgehend von dem geeigneten N-substitu-
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ierten Dihydropyridin-oxalat und Hz/Pd, Bemerkt sei, daB die
Hydrierung des N,N-Dibenzyl-Ausgangsmaterials in Beispiel 8
das Monobenzylprodukt lieferte, das wiederum als Ausgangsma—

terial in Beispiel 9 verwendet wurde.

CH.,00C COOCH2CH3

CH, N CH,,OCHZCHZNHRB
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Beispiel 11

Herstellung von 2—[(2-Aminoethoxy)methyl]—4-(2-chlorphenyl)—3-
ethoxycarbonyl—5-methoxycarbonyl—6—methyl—1,4—dihydropyridin—
Maleat '

Cl

I v ! COOCHZCH3

NH

N~ CH.ocH
CH NH, -

H 272
2-Azidoethanol (3 g) wurde in Ethyl-4-(2-azidoethoxy)acetoace~-
tat dhnlich der in der spdteren Herstellung 3 beschriebenen Me-
thode unter. Verwendung von Ethyl-4-chloracetoacetat umgewandelt
und der rohe Ketoester (nicht charakterisiert) bei der Hantzsch-
Reaktion unter Anwendung der in Herstéllung 9 beschriebenen Me-
thode verwendet, d.h. durch Umsetzen mit Methyl-3-aminocrotonat
und 2-Chlorbenzaldehyd. Das Hantzsch —Rohprodukt (nicht cha-
rakterisiert), geldst in Methanol (250 ml) und 3 n Salzsdure
{200 ml)} wurde auf einem Wasserbad bei Raumtemperatur geriihrt,
wihrend Zinkstaub (15 g) portionsweise iiber 10 min zugesetzt
wurde. Nach weiteren 10 min Riihren. wurde die L&sung von iiber-
schiissigem Zink dekantiert, das Methanol abgedampft und der
wissrig-saure Riickstand mit Toluol (100 ml) gewaschen, mit kon-
sentriertem Ammoniak basisch gemacht und mit Methylenchlorid
(2 x 100 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden (liber Na2CO3)
getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
in Toluol wurde an einer Mitteldruck-Siliciumdioxidsdule (DC~
Qualitdt, Merck "Kieselgel" /[Warenzeichen/ 60H, 7 g) unter
Elution zunichst mit Toluol und allm#hlichem Ubergang auf
Methylenchlorid und dann auf Methylenchlorid plus 3 % Methanol
chromatographiert. Geeignete Fraktionen wurden vereinigt und
in Ethylacetat in das Maleat libergefiihrt. Umkristallisieren aus
Aceton und Ethyiacetat.(1:1) ergab die Titelverbindung (Maleat)
(190 mg, 1 % Ausbeute von 2-Azidoethanol) als weiBer Feststoff,
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Schmp. 169°, identisch gemdB Dﬁnnschichtchromatographie mit dem

in Beispiel 9 erhaltenen Produkt.

Reispiel 12

Herstellung von 2-/2-Aminoethoxy)methyl/-4- (2-chlorphenyl) -3-
ethoxycarbonyl—S—methoxycarbonyl-G—methyl-1,4-dihydropyridin-
Maleat o

cl ‘ cl

COOC,H, - H,/pd CH;00C CCOCH.,CH

CH N7 cH,0C
3 H 20CHCH N, CH; N~ CH,OCH CH,NH,.
. H 272

Eine Suspension von 2—(2—Azidoethoxy)methyl-4—(2-chlorphenyl)—
3—ethoxycarbonyl-5-methoxycarbony1-6-methyl-1,4—dihydropyridin
(103 g) in Ethanol (2,5 1) wurde 16 h bei Raumtemperatur unter
einer Wasserstoffatmosphire in Gegenwart von 5 % Pd/CaCO3 (40 g)
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und eingeengt

und der Riickstand mit einer L&sung von Maleins3ure (22 g) in
Ethancl (100 ml) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur 2 h geriihrt und dann der anfallende Feststoff
gesammelt, hit Ethanol gewaschen und zur Titelverbindung ge-
trocknet (100 g), Schmp. 169-170,5°.

Analyse, %:

Berechnet £fiir C20H25C1N205'C4H404: C 54,91, H 5,57, N 5,34

gefunden : c 54,82 H 5,62, N 5,46

Beispiele 13 - 15

Die folgenden Verbindungen wurden dhnlich Beispiel 12 aus dem
geeigneten Azid'und.Hz/Pd hergestellt:
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CH300C COOCzﬂ
cH, CH,OCH,,CH,NH,,
Beispiel R charakteri- . |Schmp _ Analyse, %
3 |sierte Form | (°c) | (Theoretisch in Klammern)
B C H N
cl .
B Y lyw '
) f Eumaratj 171- 51,7 5,3 5,5
- Ao |HBdat 173 (51,8 5.3 5.9)
N
14 I fﬁnarat 158- 57,6 6,2 5,8
- s mydrat | 168 | (57,7 6.3 5.6)
15 O i Fumarat 152 56,95 6,02 5,93
- (56,68 5,75 5.5)
Beispiel 16

Methyl-N- (2~ {/4-(2,3-dichlorphenyl)-3~-ethoxycarbonyl-5-meth~
oxy-carbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyrid-2-y1/methoxy jethyl) amino-

acetat
T _a. .cl
O c1 BrCH,COOCH, | \
CH,00C cooc 8, oo >
‘ I 2773
cHy CH,OCH ,CH,NH,
8 c1
cl
CH,0CC COOC,H
CH, CH,,0CH,,CH ,NHCH ,COOCH



Eine LO&sung von Methylbromacetaf (1,53 g) in Acetonitril

(20 ml) wurde tber 30 min zu einem geriihrten, riickfluBkochen-
den Gemisch von 2—[(2—Aminoethoxy)methyl]—4-(2,3-dichlorphenyl)
3—ethoxycarbonyl—5—methoXycarbonyl—6-methyl-1,4-dihydropyridin
(5,01 g) und Kaliumcarbonat (2,76 g) in-Acetonitril (60 ml) ge-
tropft. Das Gemisch wurde dann 3 h auf RiickfluB erwirmt, fil-
triert und eingeengt. Der Riickstand wurde zwischen Ethylaéetat
und Wasser verteilt und die organische Schicht mit Wasser ge~
waschen, (liber Nazso4) getfbcknet und eingeengt. Der Riickstand
wurde an Kieselgel (DC-Qualitit, Merck Kieselgel 60H, 40 g) un-
ter Elution mit bichlormethan plus 0-3% Methanol chromatogra-
phiert. Geeignete Fraktionen wurden vereinigt und zur Titel-
verbindung (2,10 g), Schmp. 96 98° elngeengt.

‘Analyse,;%:' — T “ '
Berechnet fur C23 28C12N207. c 53,60, H 5,48, N 5,44

gefunden : c 53,25, H 5,49, N 5,48

Beispiele 17 und 18

Die folgenden Verbindungen wurden nach der in Beispiel 16 be-
schriebenen Methode unter Einsatz geeigneter Ausgangsmateria-

lien hergestellt:

cl
CH30,C l CO,CH,CH,
3
o R
CH, N \v//\\u”
H - H
o 3 Schirp. Analyse, %, oder NMR
Bel??lel R (aé) (Theoretisch in Klammern)
C H N
17 | ~CH,CO,CH,CH, | 78-80 58.26 6.30 5.65
(58.24 6.31 5.66)
| - 01 MR .T “Werte
18 CH2C02CH3 : (cpCci,).T

7.72 (1H,breltes s);
6.96-7.51 (4H, m);
5.43 (1H, s);

4,78 (24, s);

4.10 (24, q);

3.78 (34, s);

3.63 (3H, s);
3.3-3.7 (6H, m);
2.38 (34, s);

1.20 (3H, t);
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Beispiel 19

2-(2—{[4-(2-Chlorphenyl)-3—ethoxycarbonyl—5-methoxycarbonyl-
6-methy1-1,4-dihydropyrid-2-y1]methoxy}ethylamino)acetamid

NH3

Ccl N

7

CH400C cooc, g
cn
H3 N CHZOCHZCHZNI:ICH 2COOC 2H5
H ) i
Ccl
CHBOOC COOCZHS

CH N CH
3 N 2OCHZCHZNHCHZCONH2

Ethyl-N-(2-{/4-(2~Chlorphenyl) -3-ethoxycarbonyl-5-methoxy~-
carbonyl-6~methy1—1,4-dihydropyrid—2~yl]methoxy}ethyl)émino-
acetat (2,50 g) in einem Gemisch aus Ethanol (40 ml) und

0,880 wdssriges Ammoniak (30 ml) wurde bei Raumtemperatur
4 Tage geriihrt und dann eingeengt. Der Rickstand wurde zwi-
schen Ethylacetat und Wasser verteilt und die organische
Schicht mit Wasser gewaschen, ({iber MgSO4) getrocknet und ein-
geengt. Der Riickstand wurde an Siliciumdioxid (DC-Qualitit,
Merck Kieselgel 60H, 30 g) unter Elution mit Dichlormethan
plus O - 5 % Methanol chromatographiert. Geeignete Fraktionen
wurden vereinigt und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Ethyl-
acetat.verrieben’und:der anfallende Feststoff gesammelt, mit
Ethylacetat gewaschen und zur Titelverbindung getrocknet

(1,23 g), Schmp. 126~129°.

Analyse, %:

Berechnet fiir C22H28C1N306: Cc 56,71, H 6,06, N 9,02
gefunden : C 56,78, H 6,06, N 8,68
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Beispiel 20

Die folgende Verbindung wurde nach der in Beispiel 19 be-
schriebenen Methode unter Verwendung des gleichen Dihydro-
pyridins und Methylamin hergestellt:

Cl
cococ..B
CH3O2 l 278
[
CH3 NN
H H
L 3 : Analyse, %, oder NMR
Beispiel R i:ggp‘ (Theoretisch in Klammérn)
C H N
20 ) -CHZCONHCH3_ 123- 57,80 6,55 8,73
124 (57,56 6,30 8,76)

Beispiel 27

N—(Z-{[Zf(2-Chlorphenyl)-3—ethoxycarbonyl-S-methoxycarbonyl-
6-methyl—1,4—dihydropyrid—2-yl]methoxy}ethyl)aminoessigséure—

Hemihydrat

Cl wéssrg NaoH

CH3OOC COOC285

W

CH '
3 N CH,OCH ,CH, NHCH ,CO0CH,,
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cl
CH3 ooC , C(DCZH 5
CH 3 N CH 2OCH 2CH 2NHCH 2COOH

Eine Losung von Methyl-N-(2-{/4-(2-chlorphenyl)-3-ethoxy-
'carbonyl—5-methoXycarbonyl—6—methyl-1,4-dihydropyrid-2-yl]—
methoxy}ethyl)aminoacetatu(2,40 g) in Dioxan (80 ml) wurde mit
1m wdssriger Natronlauge (10 ml) behandelt und das Gemisch

2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann eingedampft. Der Rlick-
stand wurde durch Ionenaustauschchromatographie (Bio-Rad AG
- 50W~-X8, 74-37 pm (200-400 mesh), Kationenform, 40 g) unter
Elution -zunédchst mit Dioxan, dann mit 2 % Pyridin in Wasser
.gereinigt. Geeignete Fraktionen wurden vereinigt und zur Ti-
telverbindung als Hemihydrat eingeengt (0,56 g), Schmp. 140 -
150° (Zers.).

Analyse, $%:

Berechnet fir C,,H,,CIN,0,*1/2H,0: C 55,52, H 5,93, N 5,89
gefunden | : C 55,52, H 5,95, N 5,92

Beigpiel 22

Herstellung von 2-/12-Aminoethoxy)methyl] 4-(2-chlorphenyl) -
3—ethoxycarbony1 5—methoxycarbonyl 6—methyl 1,4~ dlhydro-
pyrldln-Maleat
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Cl

0
CH,0,, COZOCHZCHBO
CH '
3 N CHZOCHZCHZN
0
)
ethanolisches Methylamin
oder Hydrazin-Hydrat &;O . Cl1
oder KCH, dann HC1 3727 CO2CH2CH3
CH
3 o «CH20¢H2CH2NH2
COCH
He”

e |
HC
“coon

ﬂefhode A (mit ethanolischem Methylamin)

4-(2-Chlorphenyl) -3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
2-(2-phthalimidéedxmy)methyl-1,4—dihydropyridin (80 g) wurde
in 33 $iger ethanolischer Methylamin-L&sung (1067 ml) bei
Raumtemperatur drei Stunden geriihrt. Das LOsungsmittel wurde
dann abgedampft und der Riickstand in methyliertem Industrie-
spiritus (300 ml) aufgeschlimmt und dann filtriert. Das Fil-
trat wurde mit Maleinsdure (17,4 g) versetzt, und nach Riihren
entstand ein Niederschlag. Dieser wurde durch Filtrieren ge-
sammelt und mit methyliertem Industrie-Spiritus gewaschen.

Der Feststoff wurde aus methyliertem Industrie-Spiritus (430ml)
kristallisiert und bei 55° zur Titelverbindung (38,4 g) als
weiBlem Feststoff getrocknet, der spektroskopisch éls identisch
mit den Produkten der Beispiele 9 und 12 bestdtigt wurde.

' MéﬁhodeiB (mit Hydrazin-Hydrat)
4- (2-Chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-

2-(2-phthalimidoethoxy)methyl—1,4-aihydropyridin (383 g) wurde
in riickfluBkochendem, Hydrazin-Hydrat (106,7 g) enthaltendem
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Ethanol geriihrt. Nach 2 h wurde das Reaktionsgemisch gekiihlt
und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Riickstand
in Methylenchlorid (2000 ml) geldst und die LO8sung mit Wasser
(2000 ml) gewaschen. Die organische L&sung wurde eingeengt und
das Riickstands8l in methyliertem Industrie-Spiritus (1120 ml)
geldst. Diese Ldsung wurde mit Maleinsdure (82,5 g) versetzt
und der anfallende Niederschlag gesammelt, mit methyliertem
Industrie-Spiritus gewaschen und bei 55° zur Titelverbindung
(304 g), einem weiBen Feststoff, getrocknet, der wiederum spek-

troskopisch als das gewiinschte Produkt bestatigt wurde.
Methode C (mit KOH, dann HC1)

4-(2-Chlorphenyl) -3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
2-(2-phthalimid6éthoxY)methy1-1,4—dihydropyridin {15 g) wurde
in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran (150 ml) und Wasser (100
ml) mit (3,13 g) Kaliumhydroxid geldst. Nach 1,5 h Rithren bei
Raumtemperatur wurde Salzsdure (100 ml) zugesetzt und der an-
fallenide Brei 2,5 h riickfluBgekocht. Die L&sung wurde zweimal
mit Methylenchlorid (2 x 100 ml) extrahiert und die vereinig-
ten Extrakte wurden (liber MgSO,) getrocknet und zu einem 01
eingeengt, das in méthyliertem Industrie-Spiritus (57 ml) ge-
15st wurde. Maleinsidure (3,24 g) wurde zugesetzt und der anfal-
lende Niederschlag gesammelt, mit methyliertem industrie—Spiri-
tus gewaschen und bei 55° zur Titelverbindung (10,2 g), ein na-
hezu weiBer Feststoff, getrocknet, der wiederum spektroskopisch
als gewlinschtes Produkt bestdtigt wurde.

Beispiel 23

Hérstellung von 4—(2-Chlorphenyl)-2-[2-(N-methylamino)ethoxy-
methyl]—3fethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl—6—methyl-1,4-di—
hydropyridin-Maleat




: C.
i) C].3CC!-120.2 Cl -
v

ii) Zn/HCOOH

CH.O CO.CH.CH o
27273
32 . CH 0, C0,,CH ,CH,
: CH..CH_N-CH
G g CH0%H, 2y 3 CH CH_OCH_,CH NHCH
CH,Ph 3 N 277272 3

Ein Gemisch aus 2-/2-(N-Benzyl-N-methylamino)ethoxymethyl/-4- "
B-chlorphenyl/-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-
dihydropyridin (4,8 g) und 2,2,2-Trichlorethyl-chlorformiat .
(2,7 g) wurde .in Toluol 20 h auf RiickfluB erwdrmt. Nach Kihlen
auf Raumtemperatur wurde das Gemisch mit 1n Salzsdure (50 ml)
geriihrt und mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden zu einem
Rohdl (6,9 g) eingedampft, das das entsprechende 2-/2-(N-2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl-N-methylamino) ethoxymethyl/-Derivat ent-
hielt.

Dieses 61 (3,0 g) wurde in Dimethylformamid (10,5 ml) und Amei-

sensiure (0,5 g) geldst und bei 5° wurde Zink (0,7 g) zugesetzt.

Das Gemisch konnte sich auf Raumtemperatur erwdrmen und wurde
drei Tage bei dieser Temperatur gehalten. Das Reakticnsgemisch
wurde dann dekantiert und in Wasser (100 ml) gegossen und mit
konzentrierter Salzsdure auf pH 1 angesduert. Die widssrige Lo~
sung wurde mit n-Hexan (50 ml) gewaschen, dann wurde 0,88 Ammo-
niak-L8sung zugesetzt,um einen Niederschlag zu‘ergeben. Dieser
wurde gesammelt und vor dem L&sen in Ethylacetat getrocknet.
Maleinsdure (0,34 g) wurde zugeéetzt, dann Ether. Nach dem Ver-
reiben wurde der Feststoff gesammelt und getrocknet, um einen
Feststoff zu liefern, der sich nach NMR und IR {(abgesehen von
der Salzform) als identisch mit dem Produkt des Beispiels 1
bestétigte.

Beispiel 24

Herstellung von 4—(2-Chlorphenyl)-2-{2—(N-methylamino)ethoxy-
methyl]-3—ethoxycarbonyl-5—methoxycarbonyl-6—methyl—1,4—dihydro—v
pyridin-Maleat ' ’




zm Tf he A A - -~y hath

1) C1 CCHZOZC.Cl

Cl 3
2) Zn/HCOOH Cl
>
. |

0,C C0,,CH,CH N
: CH302 27273

3 : HCHCC | CH N~ “CH_OCH_.CH_NHCH
CH, 3 . QOCH HCH ;ML

4- [2-Chlorphenyl/-2-/2- (N,N-dimethylamino) ethoxymethyl/-3-
ethoxycarbony1—5—methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin
(147,6 g) und 2,2,2-Trichlorethylchlorformiat (98,7 g) wurden
in riickfluBsiedendem Toluol 20 h zusammen geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde dann auf Raumtemperatur gekihlt und 1n Salz-
siure (1147 ml) zugesetzt. Das Gemisch wurde zweimal mit Ether
(2 x 1147 ml) extrahiert und die Extrakte vereinigt und zu
einem rohen 81 (201,6 g) eingeengt, das das entsprechende
2-/2-(N-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-N-methylamino) ethoxy-
methyl/-Derivat enthielt.

Dieses 81 (196 g) wurde in Dimethylformamid (686 ml) und Amei-
sensdure (35,5 g) geldst und das Gemisch auf 5° gekilhlt. Zink
(50,5 g) wurde in Portionen iiber 20 min zugesetzt, und dann
wurde das Gemisch bei Raumtemperatur 90 h gerlihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde dekantiert, zu Wasser (1500 ml) gegeben und -
dann mit konzentrierter Salzsdure auf pH 1 gebracht. Die wéss-
rige L&sung wurde mit n-Hexan (500ml) gewaschen und die verblei-
bende wdssrige Phase mit 0,88 Ammoniakl&sung auf pH 10 einge-
stellt. Das anfallende Gemisch wurde granuliert und der Fest-
 stoff gesammelt und getrocknet, um das Rohprodukt (138 g) zu
ergeben. Dieser Feststoff wurde in heiBem Ethylacetat geldst,
das Maleinsiure (37,1 g) enthielt, und beim Kiihlen wurde die Ti-
telverbindung (82,3 g) als weiBer Feststoff erhalten, der spek-
troskopisch als identisch mit dem Produkt des Beispiels 23 be-

'stétigt wurde.
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Beispiel 25

Herstellung von 2-(2-Aminoprop-1-oxymethyl)-4-(2-chlorphenyl)-
3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl=-1,4-dihydropyridin-
Hemifumarat-Hemihydrat

CH00C ' H
o | -~ Cooc fig
- . i
N | c cH
CH NH Cl . zZ \ 13
3 2 z CH
GO 0 2OCH ,CHN

H2/Pd/CaCO
1
H c1
CH.COC COOC_H

3 2’5 CH_00C COOC_H

CH 3 25
|3 CH
CHy N CH ,0CH ,CHN, CHL™N N o | 3

H N 2OCH ,CHNH, .

Ein Gemisch aus Bthyl-4-(2-azidoprop-1-oxy)acetoacetat (13,05 g),
2-Chlorbenzaldehyd (8,3 g) und Methyl-3-Aminocrotonat (6,8 g) in
Methanol (80 ml) wurde 19 h auf RiickfluB erwirmt, auf das halbe
Volumen reduziert und dann iiber Nacht auf -20° gekiihlt. Der an-
fallende Niederschlag wurde gesammelt, mit wenig kaltem Methanol
gewaschen und getrocknet, um 2-(2-Azidoprop-1-oxymethyl)-3-eth-
oxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl=-1,4-dihydropyridin (4,0 q)
als blaBgelben Feststoff, Schmp. 1150, spektroskopisch charak-
terisiert, zu ergeben. |

Eine Suspension des obigen Produkts (4,0 g) in Methanol (100 ml)
wurde unter einer Waséerstoffatmosphére bei Raumtemperatur in
Gegenwart von Pd_/CaCO3 (1,0 g) 18 h gerlihrt. Das Gemisch wurde
dann durch "Solkafloc" filtriert und eingeengt. Der Riickstand
wurde in Methanpl (20 ml) geldst, mit einer warmen Lésung von
Fumarsdure (1,00 g) in Methanol (10 ml) behandelt und {iber Nacht
bei 0° aufbewahrt. Der anfallende Feststoff wurde gesammelt,

aus Ethanol umkristallisiert und getrocknet, um das Titel-Hemi-
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fumarat-Hemihydrat (2,4 g), Schmp. 180—1830, zZu ergeben.

Analyse, %:

1 .1 .
Berechnet fir C21H27C1N 05 /2C4H4O4 /2H20.

, C 56,38, H 6,17, N 5,72
gefunden: C 56,46, H 6,63, N 5,68

Die folgenden Herstellungen veranschaulichen die Darstellung be-
stimmter Ausgangsmaterialien. Alle Temperaturen sind in °c ange-~

geben:

Herstellung 1

‘Herstellung von Ethyl-4-/2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxy/-
acetoacetat

CH,NCH, CH, OH+C1CH,, COCH, CO NaH
510t CHy 2,1 CHB?CH CH,0CH, COCH, 0, C, ;.

CHZPh‘ CHZPh

Natriumhydrid (60 Gew.-% in 01, 8 g) wurde in trockenem Tetra-
hydrofuran. (THF, 100 ml) unter Stickstoff geriihrt, wdhrend lang-
sam - 2- (N-Benzyl-N-methylamino)ethanol (17 g) zugesetzt wurde.
Das warme Gemisch wurde 1 h geriihrt, dann auf einem Wasserbad
bei Raumtemperatur (20°) kﬁhl gehalten, w&hrend eine LOsung von
Ethyl-4-chloracetoacetat (16,5 g) in trockenem THF . (100 ml) Uber
3,5 h zugetropft wurde. Das Gemisch wurde liber Nacht bei Raum-
temperatur unter Stickstoff geriihrt, dann mit ein wenig Ethanol
abgeschreckt und auf Eis (100 g) und konzentrierte Salzsdure
(30 ml) gegossen. Das THF wurde abgedampft und der Riickstand mit
Petrolether (Sdp. 60-800) zum Entfernen wvon Mineraldl gewa- .
schen,wDér Riickstand. wurde mit festem Natriumcarbonat basisch
gemacht und mit Ethylacetat (200 und 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten Extrakte wurden (iber Na2C03) getrocknet, filtriert
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und zur Titelverbindung, einem 81 (30 g), eingeengt, das fiir
weitere Verwendung hinreichend rein war. NMR-Spektrum in CDCly
d -Werte: 7,27 (5H, s), 4,12 (2H, q), 4,06 (22, s), 3,45-3,70
(6H, m), 2,61 (2H, t), 2,25 (3H, s), 1,23 (3H, t).

Die folgenden Acetoacetate wurden #hnlich der obigen Arbeits-
weise hergestellt, ausgehend von dem geeigneten N-substituier-
ten 2-Aminoethanol und Ethyl-4-chloracetoacetat, und wurden
direkt ohne Charakterisierung eingesetzt: “

3 o s 03 oder
R TCHZCHZOCHZCOCH2C02C2H5 worin R CHZPh | CH2CH20CH3.

Herstellung 2

Herstellung von 2-/2-(N-Benzyl-N-methylamino)ethoxymethyl/-4-
(2-chlorphenyl) -3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
1,4-dihydropyridin-Oxalat

'Methode (a)

C00C_.H
CH,00¢ B : l 2%
Ne < CH,
i, .
Ciy NH, 07 cw.ocH. cE e
_ 2UCH, CH, NCH,

2
Essigsdure

Cl
CH.,coC ’
3 COOCZH5
CH NN
3 CHZOCHZCHZ§CH3

CHZPh
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Ethyl-4-/2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxy/acetoacetat (25 g),
2-Chlorbenzaldehyd (11 .g), Methyl-3-aminocrotonat (9,1 g) und
Essigsdure (5 ml) in Ethanol (100 ml) wurden gemischt und 3,5h
unter RickfluB erwdrmt. Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde
dann zur Trockne eingeengt und der Riickstand zwischen 2 n Salz-
sdure (200 ml) und Methylenchlorid (300 ml) verteilt. Die
Methylenchloridldsung wurde mit gesdttigter Natriumcarbonatld-
sung (200 ml) gewaschen, (liber MgSO4) getrocknet, filtriert

und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand in Ether wurde mit
einem UberschuB Oxalsdure, geldst in Ether, zur Fdllung des Roh-
produkts behandelt. Der Niederschlag wurde aus Methanol um-
kristallisiert, um die.Titelverbindung (6,5 g),ein weiBer Fest-
stoff, Schmp. 181°, zu ergeben.

Analyse, %:
Berechnet fiir C28H33C1N205-C2H204: c 59,75, H 5,85, N 4,65
gefunden. : C 59,42, H 5,85, N 4,39
Methode (b)
cL
. COOC.H .
CH;00C Ne & 8 ' cu” 23 Titelverbindung
: — (als freie Base)
//J§§§ ) “ N
C .
PN
H
- o NH, CH,0CH, CH, ) NCH,
3 CHzPh

Ethyl-4-/2- (N-benzyl-N-methylamino)ethoxy/acetoacetat (141 g)

und Ammoniumacetat (37,3 g) in Ethanol. (280 ml) wurden 20 min
unter leiéhtem RickfluB erwdrmt. Das Methyl-2-(2-chlorbenzyl-
iden)acetoacetat . (115 g) wurde zugesetzt und weitere 4 h unter
RiickfluB erwdrmt. Das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde zur Trock--

ne eingeengt, erneut in Toluol (200 ml) geléSt und mit 2 n Salz-
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sdure (2 x 150 ml) extrahiert. Die dicke &lige Schicht in der
wdssrigen Phase und die wdssrige Phase selbst wurden mit
Methylenchlorid (400 ml und 200 ml) extrahiert und die vereinig-
ten Extrakte mit {iberschiissiger gesdttigter Natriumcarbonatld-
sung gewaschen und (iiber Na2C03) getrocknet.: Das Methylenchlorid
wurde abgedampft und der Rickstand in Toluol + 20 % Petrolether
wurde durch eine Mitteldruck-Kieselgels&ule (DC-Qualitét,.Merck
" "Kieselgel" 60H, 100 g) unter Elution mit Tolucl + 20 % Petrol-
ether (500 ml) und dann Toluol (1 1) filtriert. Die vereinigten
Eluate wurden zur Trockne eingeengt, um die rohe Titelverbindung
- als freie Base, ein U1 (177 g), zu ergeben, hinreichend rein

nach DC zur Verwendung in der nachfolgenden Hydrierstufe.

BZhnlich der vorstehenden Methode. (b) wurden auch die folgenden
Ausgangsmaterialien hergestellt, ausgehend von den geeigneten
N-substituierten Acetocacetaten und Ammoniumacetat, und wurden

ohne Charakterisierung direkt eingesetzt:

c1
COOC,Hy
CH, OCH,, CH,NR? in- RS = -
2R M ' worin = CHzPh
CH,Ph
cder
~CH, CH,O0CH, .

Herstellung 3

.2;(2-Azidoethoxy)methyl—4—(2—chlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl-5—
methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin
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cl
» . ' /COOC2H5
|
. : ~

AR : #~ CE.,CCH,,CH,N
cH o) : 0 2%-H2723

3

CH3 N I-IZOCHzCHzN3

B

Losung von 2-Azidoethanol (160 g) in Tetrahydrofuran (300 ml)
wurde iliber 40 min zu einer Suspension von Natriumhydrid (114 g
80%ige Dispersion in 0l1) in Tetrahydrofuran (500 ml) gegeben.

Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 1 h geriihrt, dann in Eis-

Eine

wasser geklihlt und mit einer Ldsung von Ethyl-4¥chloracetoacetat
(276 g) in Tetrahydrofuran (250 ml) {iber 2 h tropfenweise behan-
delt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h geriihrt, mit
Ethanol (150 ml) verdiinnt und der pH mit 4 m Salzsdure auf 6-7
eingestellt. Genligend Wasser wurde zugesetzt, um den vorhandenen
Feststoff zu 18sen, und die Schichten wurden getrennt. Die orga-
nische Schicht wurde eingedampft und der Riickstand mit Wasser
(600 ml) verdiinnt und eingeengt. Der Riickstand wurde zwischen
Ethylacetat und Wasser verteilt und die wéssrige Schicht zwei-
mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatex-
trakte wurden (lber MgSO4) getrocknet und zu Ethyl-4-(2-azido—
ethoxy)acetoacetat, ein braunes 01, eingeengt, das sich laut

GLC als 73%ig rein erwies. Eih Gemisch aus diesem Rohprodukt
und Ammoniumacetat (92,3 g) in Ethanol (600 ml) wurde 1 h unter
RickfluB erwdrmt, konnte sich auf Raumtemperatur.abkﬁhlen und
wurde mit Methyl-2-(2-chlorbenzyliden)-acetoacetat (286,6 g)
behandelt. Das Gemisch wurde 5,5 h auf RﬁckfluB erwdrmt und dann
eingeengt. Der Rickstand wurde‘mit Methanol (1,5 1) 16 h ge-
rithrt und der anfallende Feststoff gesammelt, zweimal mitMethanol
gewaschen, getrocknetpund aus Methanol umkristallisiert, um die

Titelverbindung (78 g) Schmp. 145-146°, zu ergeben.
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Analyse, %:

Berechnet fiir C20H23ClN405:

gefunden :

C 55,23, H 5,33, N 12,88
C 55,39, H 5,37, N 13,01

Herstellungen 4 bis 6

Die folgenden Azide wurden &hnlich Herstellung 3 aus geeigneten
Ausgangsmaterialien hergestellt:

. " .
CH.,00C
3 l ’ caxbas
3 5 ZOCHZCH2N3
Herstellun R Schmp. Amalyse4>%
7 (°c) (Theoretisch in Klammern)
-C H N
cl
4 141 50.88 4,78 11.73
(51.18 4,73 11.94)
Ccl .
5 124 59.64 6.11 13.98
(59.99 6.04 13.99)
6 ‘ 129- {n CDCL.: & = 7.14
; | 130 (SH,m); 5.28(1H,s);
F 4.80(24,s); 4.04(2H,q);
3.65(4H,m); 3.62(3H,s);
2.35(3H,s); 1.20(3H,t).
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Herstellung 7

Herstellung von Ethy1—4—[2—(phthalimido)ethoxy]acetoacetat

0
o H_COCH,_.COOCH_CH
N-CH ,CH,,OH + C1CH, » SCHy
N .
0
)
NzaH «
H_CH
7 NCHZCHZOCHZCOCHZCOOC SCHs
0

Natriumhydrid (57 Gew.-% in 01, 66,1 g) wurde in trockenem
Tetrahydrofuran (500 ml) unter Stickstoff bei -10° geriihrt,
wihrend N- (2-Hydroxyethyl)phthalimid (130 g) zugesetzt wurde.
7u dieser Aufschlimmung wurde bei -10° eine L&sung von Ethyl-
4-chloracetoacetat (129,3 g) in trockenem Tetrahydrofuran iiber
1 h gegeben. Das Reaktionsgemisch konnte sich dann auf Raum-
temperatur erwdrmen und wurde 18 h weiter geriihrt. Dieses Ge-
misch wurde in 1 n Salzsiure (800 ml) gegossen und Ethylacetat
(750 ml) zugegeben. Die wdssrige Schicht wurde mit Ethylacetat
(300 ml) gewaschen und die organischenLdsungen wurden verei-
nigt. Nach dem Waschen mit Wasser (300 ml) wurde das Ethyl-
acetat zur Titelverbindung, einem rohen 01 (243 g), eingeengt,

das zur weiteren Verwendung ausreichend rein war.
NMR-Spektrum in CDCly, & -Werte: 7,80 (4H, m), 4,15 (2H, s),
4,170 (28, q), 3,92 (2H, t), 3,78 (2H, t), 3,49 (2H, s), 1,22

(3H, t).

Herstellﬁng 8

Herstellung von 4—(2—Chlorpheny1)—3-ethoxycarbony1—5—methoxy—
carbonyl—Gfmethyl—Z-(2—phthalimidoethoxy}methyl-1,4-dihydro-
. pyridin ’
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(A) Aus 2-/(2-Aminoethoxy)methyl/-4-(2-chlorphenyl) -3-ethoxy~
carbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin

0
Cl
..]_. o
CH302C COZCH2CH3
- ;
CH3 ; CHZOCHZCHZNHZ
. Cl-
—>
CH3OZC COZCHZCH3
¢ 3 N CH_OCH.CH_N
2 72772
H .
0

2-/2~-Aminoethoxy) methyl/-4-(2-chlorphenyl) -3-ethoxy~carbonyl-
5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4~-dihydropyridin (2,ng) und
Phthalsdureanhydrid (0,73 g) wurden in rilickfluBkochender Es-
sigs8ure (20 ml) 2,5 h geriihrt. Nach dem Abkiilhlen wurde das
unldsliche Material gesammelt und in Methanol (10 ml) gerihrt.
Filtrieren ergab die Titelverbindung (1,0 g), ein weiBer Fest-
stoff, Schmp. 146 - 147°.

Analyse, %:

Berechnet fir C28H27C1N207: ¢ 62,39, H 5,05, N 5,20

gefunden : C 62,18, H 5,02 N 5,20
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(ﬁ) Aus Ethy1;4—[?—(phthalimido)ethoxy]acetoacetat

CH,0,C

3727 N\ 00, CH,CH
| Cﬁ' + CH
~ N c! | A
. \\\ )
CH NH /
2 HN
3 CHO CH20CH2C P
‘ ' 0
CH302C ~ l COZCHZCH3 .
N\
CHy CH ,0CH ,CH N

0

Ethyl-4—[2—(phthalimido)ethoXy]acetoacetat (200 g) wurde in
Isopropanol (1000 ml) geldst, und hierzu wurde 2-Chlorbenz-
aldehyd (88,1 g) und Methyl-3-aminocrotonat (72,2 g) gegeben.
Das Gemisch wurde 21 h riickfluBgekocht, dann wurde das Methan-
bl abgedampft, um ein 61 zu hinterlassen, das in Essigsdure
(1000 ml) geldst wurde. Nach dem Granulieren iiber Nacht wurde
der Niederschlag gesammelt, mit Essigsﬁure gewaschen, dann

in Methanol (300 ml) aufgeschlimmt. Filtrieren ergab die Ti-
telverbindung, deren NMR- und IR-Spektren identisch waren mit
denen des im obigen Teil (A) hergestellten Materials.

Herstellung 9

Herstellung von 2-(2-Azidoethoxy)methyl-4-(2-chlorphenyl)-3-

ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin
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CH.0.C
327 N o
](I: . fH/ C0,C,H,
. 2
i N\ vy c1
3 2 c
' CHO Q Z \CH
ZOCH ,CH N
& a1
CH J0,C B CO,CHg
CH CH_OCH_CH_N

3 H 2727273

Ethyl-4-(2-azidoethoxy) acetoacetat (46,4 g), hergestellt aus
2-Azidoethanol &hnlich der in Herstéllung 3 beschriebenen Me-
thode, wurde mit Methyl-3-aminocrotonat (24,8 g) und 2-Chlor-
benzaldehyd (30,3 g) in Methanol (150 ml) 18 h bei Riickflu8
umgesetzt. Nach dem Kiihlen auf Raumtemperatur wurde der anfal-
lende Feststoff gesammelt, zweimal mit Methanol gewaschen und
zur Titelverbindung (28 g) getrocknet. Das Produkt konnte aus
Methanol, Aceton oder Ethylacetat kristallisiert werden. Es
wurde direkt eingesetzt.

Herstellung 10

Herstellung von Ethyl-4-(2-azidoprop-1-oxy)acetoacetat

(a) CHBCH(Br)CHZOH + NaN

3 CHBCH(N3>CHZOH

COCH COOCzﬂ

(b) CH3CH(N3)CH20H + ClCH2 2

5 i) NaH

ii) HC1 .
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COoCH,Co0C H

CHBCH(N3)CH20CH2 2 2Hs

Ein Gemisch von 2-Brompropan-1-ol (J. Am. Chem. Soc. 7681, 36,
1974)(19,75 g) und Natriumazid (10,0 g) wurde auf einem Dampf-
bad 4 Tage erwdrmt, konnte sich auf Raumtemperatur abkiihlen
und wurde dann viermal mit Ether gewaschen. Die vereinigten
Etherwaschfliissigkeiten wurden filtriert und eingeengt, um 2-
Azidopropan-1-ol (12,3 g) als blaBbraunes 81 zu ergeben, das

sich laut GLC als 98%ig rein erwies.

Eine Ldsung von 2-Azidopropan-1-ol (10,1 g) in Tetrahydrofuran
(100 ml) wurde iiber 2 min zu einer geriihrten, eiskalten Suspen-
sion von Natriumhydrid (6,6 g , 80%ige Dispersion in 81) in
Tetrahydrofuran (50 ml) gegeben. Das Gemisch wurde 15 min un-
ter Eiskiihlung geriihrt und dann iber 20 min mit einer Ldsung
von Ethyl-4-chloracetoacetat (16,4 g) in Tetrahydrofuran

(150 ml) behandelt. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h
geriihrt und eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser verdinnt,
zweimal mit Ether gewaschen, mit 2 m Salzs#ure angesduert und
dreimal in Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte wur-
den (iiber Na2804) getrocknet und zum rohen Ethyl-4-(2-azido-
prop-1-oxy) acetoacetat (20 g), das direkt eingesetzt wurde,
eingeengt.

Aktivitatsdaten

Die ﬁolare'Konzentration der Verbindungen, die erforderlich

ist, um die Reaktion bei dem auf den Seiten 7 - 8 angegebenen
Test um 50 % zu verringern, ist nachfolgend angegeben (ICSO-
Werte) (1 M = 1 gMol/1l). Je kleiner die Konzentration, um so
aktiver ist die. Verbindung, d.h., die aktivsten Verbindungen
sind die Prodnkte_der'Beispiele 1, 9, 11, 12, 22, 23 und 24.
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ICSO-Werte

Verbindung (Produkt des

10
11
12
13
14
15
19
.20
22
23
24

Beispiels)

- 41

IC

50

3.2

3.2

6.3

1.3

3.2
2.5
3.2
3.2
6.3
1.6

1.8

2.2
3.2
3.2

3.2

10

10

10”
10”7
107
10”7
10°
10
10”
107
107
10
107
10°
10
10°
10
10
10

10~

-8



Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines 1,4-Dihydropyridins

der Formel

R-00C COOR?
B | — (D)

. 3
CH g CHZ-O-Y-NHR

und deren pharmazeutisch annehmbarer Sdureadditionssalze,

Worin Y -(CH2)2', -(CH2)3—, —CHZCH(CH3)— Oder -CHZC(CH3)2-,

R Aryl oder Heteroaryl,

R1 und R2 jeweils unabhéngig C1~C4—Alkyl oder 2-

Methoxyethyl sind und

R’ Wasserstoff, C1rC4fAlkyl, 2‘(C1fC4-A1kOXYLethYl,

Cyclopropylmethyl, Benzyl oder -(CHZ)mCOR , worin ,
m 1, 2 oder 3 ist, und R4 Hydroxy, C1-C4-Alkoxy_oder
-NRSRG ist, worin R5 und R6 jeweils unabhdngig Was-

serstoff oder C1-C44Alkyl sind,

gekennzeichnet durch Abspalten der Aminoschutzgruppe von
einem Amino-geschiitzten 1,4~Dihydropyridin der Formel

H R |
alooc cooR? - (IA)

CH N CH_-0-Y-X



®

Gy ™% W W w w b

worin R, R1, R2 und Y wie oben definiert sind und X, je nach
Eignung, eine geschiitzte primidre oder sekundire Aminogruppe
ist, wobei die sekundire Aminogruppe die Formel --NHR3 hat,
worin R3 wie flir Formel (I) definiert ist, ausgenommen Was-
serstoff, dem sich gegebenenfalls eine oder mehrere der folgen—

den Stufen anschlieB8t bzw. anschlieBen:

(a) Umwandlung einer Verbindung der Formel (I), worin R3
H ist, in eine Verbindung der Formel (I), worin R3
-(CHZ)mCOO(C1-C4—Alky1) ist, worin m 1, 2 oder 3 ist,
durch Umsetzen mit einer Verbindung der Formel Hal-
(CHz)mCOO(C1—C4-Alkyl), worin "Hal" Cl oder Br ist;
(b) Umwandlung einer Verbindung der Formel (I), worin R3
—(CHZ)mCOO(C1-C4-Alkyl) ist, worin m 1, 2 oder 3 ist,
in eine Verbindung der Formel (I), worin R3 —(CH2)
COOH oder -(CH2) CONR5 6 ist, wobei m, R5 und R6
wie fir Formel (I) definiert sind, durch Hydrolyse

bzw. Umsetzen mit einem Amin der Formel R5R6NH, und

(c) Umwandlung einer Verbindung der Formel (I) in ein
pharmazeutisch annehmbares Siureadditionssalz durch
Umsetzen mit einer nicht-toxischen S3ure.

2. Verfahren nach Punkt 1 fiir X = -NR3(Benzyl), worin R’

wie fiir Formel (I) definiert ist, -NR3(COOCH2CC13), worin R3

C1-C4-Alkyl ist, oder eine Gruppe der Formel

3. Verfahren nach Punkt 2 fiir X =‘—NR3(Benzyl), wobei die
Benzylgruppe durch Behandeln der Verbindung (IA) mit Was-
serstoff abgespalten wird.
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4. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, da8
es in Gegenwart eines Palladiumkatalysators unter sauren Be-

dingungen durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Punkt 2, fiir X = -NRB(COOCHZCC13), ge-
kennzeichnet dadurch, daB die —COOCHZCC13-Gruppe durch Behan-
deln der Verbindung(IA) mit Zink in Ameisen- oder Essigsdure
abgespalten wird. '

6. Verfahren nach Punkt 1 fiir X =

-N

gekennzeichnet dadurch, .daB die Phthaloylgruppe durch Behan-
deln der Verbindung . (IA) entweder mit (a) einem primdren Amin,
(b) Hydrazinhydrat oder- (c) Alkalimetallhydroxid und dann mit
Salz- oder Schwefelsiure abgespalten wird.

7.. Verfahren nach Punkt 6, gékennzeichnet dadurch, daB
als primdres Amin Methylamin und ‘als Alkalimetall-hydroxid

- Kaliumhydroxid verwendet wird.

8. Verfahren zur. Herstellung eines 1,4-Dihydropyridins
der Formel

- (1)

oder eines pharmazeutisch annehmbaren S3ureadditionssalzes
I

hiervon, worin Y -(CH2)2-, —(C§2)3, -CHZCH(CH3)- oder -CH2C-
) - !
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