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(57) Abstract

Compounds having formula (I), in which the substituents and symbols have the meanings described in the first
claim, constitute compounds with interesting pharmacological properties.

(57) Zusammenfassung

Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten und Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, sind neue Verbindungen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften.
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1. 4-Dihydropyridine

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft neue 1,4-Dihydropyridine, Verfahren zu ihrer Her-

stellung, ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel. Die erfin-

dungsgemifen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie zur

Herstellung von Arzneimitteln eingesetzt.

Bekannter technischer Hintergrund

Es ist bekannt, daB bestimmte, auf verschiedene Weise substituierte
1,4-Dihydropyridinderivate pharmakologisch nitzliche Eigenschaften auf-
weisen. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die unten ndher be-
schriebenen neuen Verbindungen besonders interessante pharmakologische
Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich von den Verbinduhgen des

Standes der Technik in vorteilhafter Welse unterscheiden.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der Erfindung sind neue 1,4-Dihydropyridine der Formel I

VAR

Ar COO—(CHz)X—A—(CHZ)y—N G (1)

/

R2 N R1

worin

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-8C-Alkyl oder

3-7C-Alkoxyalkyl bedeuten,

Ar einen Cyclus der Formel



oder

darstellt, worin
RI  1-6C-Alkyl bedeutet,

Cy einen Cyclus der Formel

darstellt, in dem Y Sauerstoff (0}, Schwefel (S},

Azomethin (—CH=N—) eder eine Gruppe der Formel

oder

N

/"N
\N//

bedeutet; warin
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*Vinylen (—CH=CH-},

N

/
\

>

N

R& und RS gleich ader verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Halo-

‘gen, Nitre, Cyanag, Trifluurmetﬁyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder

teiiweise durch Fluor substltuiertes 1-4#C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycar-

“bonyl, 2—5C4Acyl,'Amin6 oder Mono- oder ODi-1-4C-alkylamino bedeufen,

A CHy (Methylen), -0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder substituiertes Me-

thylen der Formel C(R6}R7 bedeutet, worin
RE Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl und
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RT 1-6C-Alkyl, 1-4C-Alxoxy, Aryl oder Heteroaryl bedeutet,

G C{R8JRY ader N-R10 pedeutat, wobel

R8 Aryl bedeutet,

R9 Aryl bedeutet und

R10 1-4C-Alkyl, Aryl, Aryl-t1-&4C-alkyl, Aryl-2-4C-alkenyl, Aryl-2-4C-
alkinyl, Diaryl-1-4C-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-l-éc—;lkyl,
Heteroaryl-aryl-1-4C-alkyl, Di-heteroaryl-1-4C-alkyl, Arylcgrbonyl,
Heteroarylcarhonyl, Arylsulfenyl oder Aryl-t-4C-alkylcarbonyl
bedeutelt, waobel

Aryl fidr einen Ring der Farmel

RI1

=

VR
{3
\\_ K

—————— ~
R12

steht, worin R11 und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeu-

tung Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy ader

Trifluormethyl haben, und

Heteroaryl fir ‘einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit einem oder zwel
gleichen oder verschiedenen Heterocatomen aus der Gruppe Sauerstoff
(0), Schwefel (5) oder Stickstoff (M) steht, der ungesdttigt oder
teilweise oder ganz gesdittigt ist und der einen oder <wel Substituen-
ten aus der Gruppe 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, Halogen, Trifluormethyl

oder Cyan tragen kann,
X eine ganze Zahl von 0 bls 4 bedeutet und
y eine ganze Zahl vaon 0 bis & bedeutet, wobel x und/ader y nicht die

gedeutung 0 oder 1 haben, wenn A O {Sauerstoff) oder S (Schwefel)

pbedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.
1-8C-Alkyl ist geradksttig odar ver.oweigt und bedesulet belsplelswelse
einen Haxyl-, Neecpentyl-, ‘Iscpentyl-, Bulyl-, 1-8utyl-, s2c.-Butyl-,

t-Butyl-, Propyl-, Isaprogyl- oder insbesonders Ethyl- oder Methylrast.



-
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3-7C-Alkoxyalkyl stehtrbeispielsweise fliir einen Ethoxyethyl-, Progoxy—'
ethyl-, Isopropaoxyethyl-, Butoxyethyl-, Methoxypropyl-, Z—Methoxy—t—me~

thylethyl-, 2~-Ethoxy-1-methylethyl- odér inshesondere Methaxyethylrest.

Haloéen im Sinne der Erfindung bedeutet Brom, Fluor und insbesondere

Chlar.

1-4C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet belspielsweise
einen Butyl-, i-Butyl~, sec.-Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl-

oder insbesondere Methylrest.

1-4C~Alkoxy enthdlt neben dem Sauerstoffatom sinen der vorstehend ge-

nannten 1-4C~-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methaxy- und der Ethoxyrest.

Ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy ist beispiels-
weise 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethexy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder

insbesandere Difluormethoxy.

1;4C-Alkoxycarbdnyl ehthﬁlt‘neben der Carbonylgruppe einen der varstehend
genannten I—QC—Alkoxyréste. Bevorzugt sind der Methoxycarbonyl- und der

Ethoxycarbonylrest.

2-5C-Acyl enthilt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten

1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Atetylrest.

Meno- oder Di-1-4C-alkylamino enthdlt neben dem Stickstoffatom einen oder
zwel der varstehend genannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist Di-1-4C-
alkylamino, und hier insbesonderz Dimethyl-, Diethyl- oder Dilsopropyl-

"~ amina.

Als beispielhafté Arylreste R7 seien genannt dis Reste: Phenyl, &4-Methoxy-
phenyl, &-Chlorphenyl, &4-Methylphenyl, &-Fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2-Me-

thaxyphenyl, 2-Methylphenyl und 3-Trifluormethylphenyl.

ls beispielhafte Heteroarylreste R7 seien genannt die Reste: Furyl, ins-
besonders 2-Furyl, Thienyl, inshesondere 2-Thienyl, und Pyridyl, insbescn-

der=s 3-Pyridyl.
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Als beispielhafte Arylreste R8 und RS seien genannt die Reste: Phenyl,
4-Methoxyphenyl, &4-Chlorphenyl, t-Methylphenyl, &4&-Fluorphenyl, 3-Fluor-

phenyl, 3-Chlorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl,
2-Methylphenyl, j-Chlor-4L-methylphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,6-Dichlor-

phenyl, 3,4-0Oimethylphenyl, 2-Trifluormethylphenyl und 3-Trifluormethyl-

phenyl.

Als beispielhafte Arylreste R10 seien genannt die Reste: Phenyl, 4-Metho-
xyphenyl, &-Chlorphenyl, &4-Methylphenyl, 4-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl,
3-Chlorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methyl-
phenyl, 3-Chlor-é-methylphenyl, 3,4-0Dichlorphenyl, 3,6-0ichlorphenyl,
3,4—Dimethylpﬁenyl, 2-Trifiuormethylphenyl und 3-Trifluormethylphenyl.

Aryl-1-4C-alkyl steht fir 1-4C-Alkyl, das durch Aryl substituiert ist. Als
beispielhafte Aryl-1-4C-alkylreste seien genannt die Reste: 4L-Methylben-
zyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Chlorbenzyl, 1-Phenethyl, 2-Phenylethyl, 3-Chlor-

benzyl, 2,5-Dimethylbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 3-Methylbenzyl und insbesondere

Benzyl.

Aryl-2-4C-alkenyl und Aryl-=2-4C-alkinyl steht fir Alkenyl- und Alkinyl-
reste mit 2 bis & Kohlenstoffatomen, die durch Aryl substituiert sind.
Beispielswelse seien der 3-Phenyl-2-propenylrest und der 3-Phenyl-2-

propinylrest genannt.

Diaryl-1-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch zwel Arylreste substituiert
" ist. Diaryl-1-4C-alkyl ist insbesondere Oiphenylmethyl {(Benzhydryl), oder
substituiertes Benzhydryl, wie z.8. &,4'-Difluorbenzhydryl, 4,4"'-Dimethyl-

benzhydryl, &,4'-Dimethoxybenzhydryl oder 4,4-Dichlorbenzhydryl.

Als beispielhafte Heteroarylreste R10 seien genannt die Reste: Furyl, ins-
besondere 2-Furyl, Thienyl, insbesondere 2-Thienyl, Pyrimidyl, insbesonde-
ra 2-Pyrimidyl, 3-Cyan-2-pyridyl, Thiazolyl, insbesondere 2-Thiazolyl so-

wie Pyridyl, insbesondere 3-Pyridyl und vorzugswelse 2-Pyridyl.

Heteroaryl-1-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch Heteroaryl substitulert

ist. Hetersaryl-1-4C-alkyl ist beisplelsweise 2-(2-Pyridyl)-ethyl.
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Heteroaryl-aryl=-1-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch Heteroaryl und Aryl

sﬁbstituiert ist. Hetéroaryl-aryl-1—AC-alkyl ist beispislsweise 2-Pyridyl-

phenylmethyl.

Di-heteroaryl-1-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch zwel Heteroarylreste
substituiert ist. pDi-heteroaryl-1-4C-alkyl ist beispielsweise Di-pyrid-

2-yl-methyl.

Arylcarbonyl steht fir eine Carbonylgruppe, die durch Aryl substituiert
ist. Als Arylcarbonylgruppen seien beispielsweise_die &4-Chlorphenylcarho-
nyl, 2-Hydroxyphenylcarbonyl- {Salicyloyl-), die &4-Hydroxyphenylcarbonyl-

und insbesondere die 4-Fluorphenylcarbonyl- und dis Benzoylgruppe genannt.

 Heteroarylcarbonyl steht fdr eine Capbonylgfuppe, die durch Heteroaryl
substitulert-ist. Als beispielhafte Heteroarylcarbonylreste seien der Ni-

cotinayl- und der 2-Furoylrest genannt.

Arylsulfonyl steht fiir eine Sulfonylgruppe, die durch Aryl substituiert
ist., Als beispielhafte Arylsulfonylreste seien der Phenylsulfonyl-, der
4-Chlorphenylsulf0nyi— und der 4-Methoxyphenylsulfonylrest genannt.

Als Aryl—1-4C-alkylcarbonylrest sei beispielsweise der 2-Phenylpropionyl-
rest Qenannt. Als—Afyl-Z-LC-alkenylcarbonylrest sei beispielsweise der
Cinnamoylrast genannt.

Als Salze kommen alle Salze mit Sduren in Betracht. Besonders_erwéhn{
seien die pharmakologisch vertriglichen Salze der in der pharmazeutischen
Industrie Gblitherweise'yerwendeten anarganischen und aorganischen S3duren.
?harmakologisch uhvertrigliche Salze, die beispielsweise bei der Herstel-
lung der erfindungsgemdBen Verbindungen im industriellen MaBstah als Ver-
Fahrensproduk?e zunéchst anfallen kdnnen, werden durch dem Fachmann he-
kannte Verfahrgn in pharmakolagisch vertrigliche Salze iibergefihrt. Als
solche eignen sich bheispislsweise wasserldsliche und wasserunldsliche
Sﬁureadditionssalﬁe, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Phosphat, Nitrat, Sulfat,.Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat,
Fendiz?at, Butyrat, Sulfosalicylat, Maieat, Laurat, Malat, Fumarat,
Succinat, Oxalak, Tarktrak, Amsonat, Hetemécnat, Stearat, Tusilai,

2-Hydroxy-3~nanhthoat, J-Hydraxy-2-naphthoat ader Meslilat, aber auch 3Salze

»
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-

mit Bumetanid, Furosemid, Azosemid, Galosemid, Besunid, Piretanid,

Etacrynsdure, Tienilinsdure oder L-Zhlor-sulfamoyl-benzoesdure.

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I,

worin
R1 Methyl bedeutet,
R2 Methyl bedeutet,

Ar einen Cyclus der Formel
J '
<\\ ader RB——N\\

darstelit. worin

R3 Methyl bedeutet,

Cy j-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-0Difluormethoxyphe-
nyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,’

G C(RS)RI oder N-R10 bedeutet, wobel

R8 Phenyl bedeutet,

R9 Phenyl hedeutet und

R10 Phenyl, 2-Methoxyphenyl oder Benzhydryl bedeutet und

die Grupplerung -(CHZ)X-A—(CHz)y— Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze disser Verbindungen.

gosonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der For-
mel I, worin

R1 Methyl bedeutet,

R2 Methyl bedeutet,

Ar einen Cyclus der Formel -
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CwL ,
/4¢ ~N . .
. N .
<;\ ‘//JL\ - oder R3I—N_

0 . N

7N
I
-

darstellt. worin 7 ’ . ‘ ’ -
RT Methyl bedeutet,

Cy 3-Nitrophenyl bedeutet,

G C{R8)RY oder N-R10 bedeutet, wobeil

R8 Phenyl bedeutet;, 7

RY Phenyl bedeutet und )
7§10 Phenyl, 2-Methoxyphenyl oder Benzhydryl bedeutet und

die Gruppierung ‘(CHz)X'A‘(CHzly- Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Eine Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) sind Verbindungen der

Fprmél I, worin_%r ein Cyclus der Formel

7

N
N
N

darstellt, G C(R8)RS be&éutet und R1, R2, R3, R4, RS, RS, RT7, R8, RS,
Rtt, Rlz,'Cy, A, x und y die oben angegehenen Bedeutungen haben, und ihre

Salze.

Eine weitere “usgestaitungrder Erfindung (Ausgestaltung b} sind Verbin-

dungen der Formel I, worin Ar ein Cyclus der Farmel



WO 88/02750 PCT/EP87/00597

R3—N

\ /L

darstellt, G N-R10 bedeutet und R1, R2, R3, R4, RS, R&, R7, R10, R11,

R12, Cy, A, x und y die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre

Salze.

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) sind Verbin-

dungen der Formel I, worin Ar ein Cyclus der Formel

darstellt, 6 C(R8)RY bedeutet und R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R3, RIT,

R12, Cy, A, x und y die oben angegebenen 8edeutungen haben, und ihre

Salze. -

Eine weitere Ausgéstaltung der Erfindung (Ausgestaltung d} sind Verbin-

dungen der Formel I, worin Ar ein Cyclus der Farmel



-
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darstellt, G N—Rld bedeutet und R1, R2, R4, RS, RE, R7, R10, Ri1, R12Z,

Cy, A, x und y die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze.

Verbindungen der Ausgestaltun§ a kdnnen charakterisiert werden durch die

allgemeine Formel Ia

™~
%

RI—N Cy H ' RS

///
N\

C00—{CH,) —A—tCHz) ~N (Ia)
X y

RS

R2 R1

Tz

worin R1, R2,. R3, R4, RS, R6, R7, R8, RS, R11, R12, Cy, A, x und y die

oben ahgegebenen Bedeutungen haben.

Hervorzuhebende Vérbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Farmel

Ia, worin- 7 ;

RT  Methyl oder Ethyl bedeutet,

R2  Methyl oder Ethyl bedeutet,

R3 Methyl oder Ethyl bedeutet,

Cy Phenvyl, Z—Nitfophenylt 3-Nitrdphenyl, 2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl,

2-(1,1,2,2-Tetra$luorethoxy)-phenylh 3-{1,1,2,2-Taetrafluorethoxy!}-
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phenyl, 2-Difluormethoxyphenyl, 3-Difluormethoxyphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 2-Trifluormethylphenyl, j-Trifluormethylphenyl oder B8enzox-
diazolyl bedeutet,
A CH; (Methylen) bedeutet,
R3 Aryl bedeutet und
RY Aryl bedeutet, wobei

Aryl fir einen Ring der Formel

— R11

R12

steht, worin R11 und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl haben,

X eine ganze Zahl von 0 bis &4 bedeutet und

y die Zahl 0 bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Formel Ia, wo-

rin

R1 Methyl bedeutet,

R2 Methyl bedeutet,

R3 Methyl bedeutet,

Cy 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl, 2-Difluormethoxyphenyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,

R8 Phenyl oder &4-Methoxyphenyl bedeutet,

RS Phenyl oder 4-Methoxyphenyl bedeutet und

die Grupplerung -(CHZ)X—A-(CHz)y— Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Verbindungen der Ausgestaltung b kd3nnen charakterisiert werden durch die

allgemeine Formel Ib,
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VA N o
/

|
N¢¢%- coo—(CHz)x—A—(CHz)y—N\\

R2 NN R1

worin R1, R2, R3, R4, RS, R§, R7, R1Q, R11, R12, Cy, A, x und y die oben

angegebenen Bedeutungen haben.

Hervorzuhebénde Vebindungen der Ausgestaltung b sind in einem ersten

Aspekt'soléhe der ?ofmel Ib, warin

R1 Methyl pder Ethyl bedeutet,

R2  Methyl oder Ethyl bedeutet,

R3 Methyl oder Ethyl bedeutet,

Cy Phenyl, 2-Nitrophenyl, 3—Nitrophenyl; 2-Cyanaphenyl, 3-Cyanophenyl,
2-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-phenyl, 3-(1,1,2,2-Tetrafluoreth6xy)-
phenyl, Z-Difluormethoxypheﬁyl, 3-Difluormethaoxyphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3Lthlofphenyl, 2,3-Dichlerphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 2-Trifluarmethylphenyl, 3—Trifluormethylphenyl oder Benzox-
diazolyl 5edeutet,

A CH; (Methylen) bedeutet und

R1Q Aryl, 2-Pyridyl oder 2-Pyrimidyl bedeutet; wobel

Aryl flr einen Ring der Formel

o R
/X

R12
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steht, warin R11! und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wwasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl haben,

X eine ganze Zahl von 0 bis 4 bedeutet und

y dié Zahl 0 bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Hervorzuhebende Vebindungen der Ausgestaltung b sind in einem weiteren
Aspekt salche der Formel Ih, worin

R1  Methyl oder Ethyl bedeutet,

R2 Methyl oder Ethyl bedeutet,

R3 Methyl oder Ethyl bedeutet, _
Cy Phenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenvyl, 2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl,
2-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-phenyl, 3-(1,1,2,2-Tetrafluorethaxy)-
phenyl, 2-0ifluormethoxyphenyl, 3-0ifluormethoxyphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluar-
phenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl oder B8enzox-
diazolyl bhedeutet,

A tHz (Methylen) bedeutet und

R10 Diaryl-methyl bedeutet, wobei

Aryl flr einen Ring der Formel

— R11
X
T TRz
steht, worin R1t und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl haben,
X eine ganze Zahl von 0 bis 4 bedeutet und

y die Zahl 0 bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.
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8evorzugte Verbinduhgen.dér Ausgestaltung b sind in einem ersten Aspekt

salche der Farmel Ib, worin

R1
R2
R3
Cy

R10

Methyl bedeutet,
Methyl bedeutet,

Methyl bedeutet,

3—Nitrcphenyl; 2-Chlerphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl, 2-Difluormethoxyphenyl oder Benzoxdlazolyl bedeutet,
Phenyl, 2-Methoxyphenyl oder Z-Pyridyl bedeutet und

die'Gruppierung'—(CHz)x~A—(CHz)y— Ethylen oder Propylen hedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind in einem weiteren Aspekt

solche der Fofmel Ib, worin

R1
R2
R3
Cy

R10

Methyl bedeutet,

Methyl bedeutet,

Methyl bedeutet, - .

3—Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlerphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl,;2-Difluormethoxyphenyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,
Benzhydryl bedeutet und '

die Gruppierung '(CHQ)X'A'(CHz)y‘ Ethylen oder Propylen bedeutét,

und die Salze dieser Verbindungen.

Die Verbindungen der Ausgestaltung c kdnnen charakterisiert werden durch

die - allgemeine Farmel Ic,

R8
C00—(€H,] —A—(CH;} —N (Ic)
X : y

R1
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worin R1, R2, RL, RS, R6, RT7, R8, RS9, R11, R12, Cy, A, x und y die oben

angegebenen Bedeutungen haben.

Hervorzuhehende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formel
Ic, worin

R1 Methyl oder Ethyl bedeutet,

R2  Methyl oder Ethyl bedeutet,

Cy Phenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl,
2-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-phenyl, 3-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-
phenyl, 2-0ifluaormethoxyphenyl, 3-Difluormethoxyphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl oder Benzox-
diazolyl bedeutet,

A CH, (Methylen) bedeutet,

R8 Aryl bedeutet und

R9 Aryl bedeutet, wobei

Aryl fir einen Ring der Formel -

it

. R11
/X
- R12

steht, worin R1t und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung

Wasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl haben,

X eine ganze Zahl von 0 bis 4 bedeutet und

y die Zahl 0 bedeuteat,

und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Faormel Ic, wo-
rin
R1 Methyl bedeutet,

R2 Methyl bedeutet,
Cy 3-Nitrophenyl, 2-Chlarphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
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nhenyl, 2-Difluormethoxyphenyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,
R8 Phenyl oder 4-Methaoxyphenyl bedeutat,
RS Phenyl oder 4-Methoxyphenyl bedeutet und
die Gruppierung ‘(CHz)X‘A‘(CHz)y' Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Verbindungen der Ausgestaltung d kdnnen charakterisiert werden durch die

allgemeine.Formel Id,

/
CO0—{CHa ) —A—(CHz) N
\

N
N—R10 (Id!}
/

worin R1, R2, R4, R5, .R&, R7, R10, Ri1, R12, Cy, A, x und y die oben ange-

gebenen Bedeutungen haben. 7

Hervorzuhebende Vebindungen der Ausgestaltung d sind in einem ersten As-

pekt solche der Formel Id, warin

Rt  Methyl oder Ethyl bedeutet,

éZ Methyl oder Ethyl,bedeutet}

Cy Phenyl, Z-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 2—Cyanophenyl,~3—Cyanophenyl,
2—(1,1,2,Z?Tetrafluorethoxy)-phenyl, 3-(1,1,2,2-Tetrafluorethuxyl}-
phenyl, 2-0ifluormethoxyphenyl, 3-0ifluormethoxyphenyl, 2-Chlor-
phényl, 3-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Fluorpheryl, 3-Fluor-
phenyl, 2-T;iFluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl oder 8enzox-
diazolyl bedeutet, '

A CH, (Methylen) bedeutet und

R18 Aryl, 2-Pyridyl oder 2-Pyrimidyl bedeutet, wobei

Aryl fir einen Ring der Farmel
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steht, worin R11 und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
methyl haben,

X eine ganze Zahl von 0 bis & bedeutet und

y die Zahl 0 bedeutet, ~

und die Salze dieser Verbindungen.

Hervorzuhebende Yebindungen der Ausgestaltung d sind in einem weiteren
Aspekt solche der Formel Id, worin

R1 Methyl oder Ethyl bedeutet,
R2 Methyl oder Ethyl bedeutet,

Cy Phenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl,
2-(4,1,2,2-Tetrafluorethoxy7-phenyl,_3—(1,1,2,2—Tetrafluorethoxy)-
phenyl, 2—Difluorhethoxyphenyl, 3-Difluormethaoxyphenyl, 2-Chlor-
phenyl, 3-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluor-
phenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl oder B8enzox-
diazolyl bedeutet, .

A CH,; (Methylen) bedeutet und

R10 Diaryi—methyl bedeutet, wobei

Aryl flr einen Ring der Formel

R11

/X

steht, worin R11 und R12 gleich ader verschiaden sind und die Bedeutung

Wasserstoff (H), Methyl, Methoxy, Chlor, Fluor, Hydroxy oder Trifluor-
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‘methyl haben,
X eine ganze Zahl von 0 bis &4 bedeutet und

y die Zahl 0 bedeutet;

und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzuéte Verbindungen der Ausgestaltung d sind in eilnem ersten Aspekt

solche der Formel Id, warin

R1 Methyl bedeutet,

R2  Methyl bedeutet,

Cy ﬁ—Nitrophenyl, 2-Chlarphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl, Z-Difluormethoxyphenyl'oder Benzoxdiazolyl bedeutet,

R10 Phenyl, 2-Methoxyphényl.oder 2-Pyridyl bedeutet und

-die Gruppierung -(CHZ)X-A-(CHz)y— Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Ausgeétaltung d sind in einem weiteren Aspekt
solche der Farmel Id, wo;in
" R1 Methyl bedeutet,

R2  Methyl bedeutet, 7 C

Cy 3-Nitrophenyl, 2-Chlorpheny}, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl, 2-Diflﬁdrmethoxyphehyl oder Benzaoxdiazolyl bedeutet,

R128 Benzhydryl bedeutet und

die Gruppisrung —(CHz)X-A-(CHz)y-VEthyleh oder Prapylen begeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.
Als erfindungsgemdBe Verbindungen seien beispielsweise genannt:

1;L-Dihydro-z,B—dimefhyL-S-(2-methyltetrazol-5-yl)-4-(3-nitrophenyl)~pyri—
dinf3—carbons§dre-[3-(4,4~diphenyl—1—piperidinyl)propyl]éster
4-(2,3-Dichlorphenyl)dt,L-dihydro-z,B-dimethylFS—(Z-meth;ltetrazol-ﬁ—yl)-
pyridin43—carbods§uré—[3-(4,L-diphenyl—1-piperidinyl)propyl]ester
4-(2-Cyanphenyl}?1,L—dihydro-z,S-dimethyl-s-(2;methyltetrazol-5-yl)pyri-
din-3—cérbons§ure-[3—(L,e-diphenyl-1-piperidinyl)propyl]ester
4-(3-Cyanphenyl}-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-{2-methyltetrazol-5-yllpyri-
din-3-carbansiure-[{3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyllpropyllester ’

1,4-0ihydro-2,5-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-5-y1)-4-(2-trifluormethylphe-
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din-3j-carbonsiure-{3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)propyllester
4-(2,1,3-Benzoxdiazol—4-yl)-1,4<dihydro—2,E—dimethyl-S-(2>methyltetrazol~
5—yl)—pyridin—3—carbons§ure-[3—(4,A-diphenyl—1—piperidinyI)propyl]ester
1,4—Dihydro-2,5-dimethyl~5—(2-methyltetrazol-5~yl)-L—(Z-nitrophenyl)-pyri-
din-3—carbons§ure—[3-(4,L-diphenyl-1—piperidinyl)propyl]ester
t-(2-Difluormethoxyphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-
5-yl)~pyridin—3-carbons§ure—[3-(4,4-dipheny1—1-piperidinyl)propyl]ester
1,A-Dihydro—z,B-dimethyl—S—(2—methylte£razol—5-yl)-4—(3-nitrophenyl)—pyri—
din—3-carbons§ure—[2—(4,L-diphenyl—1—piperidinyl)ethyl]ester
74-(2,3—Dichlorphenyl)—1,4-dihydro—2,S—dimethyl-S—(2~methyltetrazol—5—yl)-
pyridin-]—carbonséure-[2—(4,L~diphenyl—1—piperidinyl)ethyl}ester
k-(Z—Cyanphenyl)-i,4—dihydro~2,E-dimethyl—s-(2-methyltetrazol—5—yl)pyri-
din-3-carbonsiure-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyllethyllester
4-(3-Cyanphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-5-yl)pyri-
din—3-carbons§ure-[2-{4,L—diphenyl-1~piperidinyl)ethyl]ester
1,4-Diﬁydro—2,S-dimethyl-S-(2-metHyltetrazol-S-yl)-4-(2—triFluormethylphe-
nyl)-pyridin-3-carbonsiure-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyllethyllester
t-(2-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-5-yllpyri-
din-3-carbonsiure-[2-(4,4~-diphenyl-1-piperidinyl)ethyllester

_4-(2,1,3-Benzoxdiaéol-4—yl)-1,L-dihydro—Z,8-dimethyl-5—(2-methyltetrazol—
5-y1)—pyridin-a-carbonsﬁure—[2—(L,4—diphenyl—1-piperidinyl)ethyl]ester
1,A-Dihydro—z,B-dimethyl-5-(2—methyltetrazol-5-yl)-4;(Z-nitrophenyl)—pyri—
din-3-carbonsiure-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyljethyllester
4-(2-Difluormethoxyphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-
S—yl)~byridin—3—carbons§ure—[2—(4,L—diphenyl-1-piperidinyl)ethyl]ester
1,4-0ihydro-2,6-dimethyl-5-(2-ethyltetrazol-5-yl)-4-(3-nitrophenyl)-pyri-
din-3-carbonsdure-[3-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)propyllester
1,A-Dihydro-z,E-dimethyl-S—(Z-ethyltetrazol—s-yl)-L-(3—nitrophenyl)pyri—
din-3-carbonsiure-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyllethyl]lester
1,4—Dihydro—2,E—dimethyl—s-(2-methyltetrazcl-5-yl)-4—(3-nitrophenyl)—pyri-
din-3~carbons§ure-{2-[2-(4,4—diphenyl—1-piperidinyl)ethoxy]ethyl}ester
4-(2,3-0ichlorphenyl!-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-5-yl)-
pyridin-3-carbonsiure-{2-[2-(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)ethoxylethyl}ester
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-ethyltetrazol-5-yl)-4¢-(3-nitrophenyl)pyri-
din~3-carbons§u;e-{3—[4,L-di—(4-methoxyphenyl)-1-piperidinyl]—propyl}éster
1,A—DLhydro—Z,S—dimethyl—s-(2—methyltetra:ol-5-yi)-4-(3—nitrophenyl)-pyri-
‘din-7-carhonsdure-{2-[s-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]l-ethyl}-ester,

1,4-0ihvdro-2,8-dimethyl-5-{2-methyltatraznl-3-yl)-4-{3-nitrophenyllpyri-
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din~3—carbonsiure—{&-[#—( -methaxyphenyl}-1-piperazinyl]-propyl}-ester,
1,A-Dihydfo-z,Gvdimethyi—sf(2—methyltetrazal45—yl)—4—(3-nitrophenyl)pyri—
din-3-carbons§ure-[2—(4-phenyl—1-piperazinyl)—ethyl]-ester,
1,4-0ihydro-2,6- dLmethyl 5-(2- methyltetrazol 5-yl)-4-(3-nitrophenyllpyri-
,dln-3—carbonsaure-[3-(4-phenyl—1—plperaz&nyl)-prop/l]—ester,
71,4-Diﬁydro-Z,S—dimethyL-S-(2-methy;tetrazol—5—yl)-4-(3-nitrophenyl¥pyri-
din-B—carbo{sﬁure;{Z—EA—(Z-pyridyl)—14pipérazinyl]-ethyl}-ester,
1,6~ DLhydrc -2,6-dimethyl-5-(2- methyltetraznl -5- yl}-4-{3-nitrophenyl)pyri-
din-3- carbonsaure {3-[4- (2 pyridyl}-t-piperazinyll-propyl}-ester,
,1,4~Dlhydro‘2,5—d1methyl—5-(2—methyltetrazol-5~yl)-.—(3-n1trophenyl)pyri-
din—3—carboné§ure—(2-(4ébenzhydryl—1¥piperazinyl)-ethyllﬁestef,
~1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-5-{2-methyltetrazol-5-yl}-4-(3-nitrophenyl)pyri-
din-3—carbons§ufe-[3—(@-henzhydryl—?—pipéraziﬁyi)-bropyl]-ester
4-(2,3jDichlorphenyL]41,4-dihydro-2,8~dimethyl-5-(2-methyltetrazol-s-yl)-
pyridin—3—carbons§ure—{Z?[4~(2-methoxyphenyl)—1-piperazinyl]ethyl}-ester,
4-(2,3-Dichlcrpheny1)-1,é-dihydro—z,S-dimethyl—s-(Z-methyltetrazol-ﬁ—yl)—
pyridin—3—carbénséure-{3f[4-(Z-methoxyphenyl)—1-piperazinyl}-propyl}—
ester, 7 7 
4-(2,3-Dichlo;phenyl)-1,L-dihydro-z,E—dimethyl-ﬁ;éZ—methyltetrazol~5-yl)—
pyridin—B-carbonséufe—[Z—(L-phenyl—1-pipérazinyl)-ethyl}-ester,
L—(2,3-Dichlofphenyl)—1,A-dihydro-z,E—dimethyl—s-(2-methyltetrazol-5-yl}—
pyridin-3-carbons5ure-[3-(4-pheny1—1-piperazinyl)—propyl]-ester,
4—(2,3-Dichlérphehyl)—1,c-dihydroﬁz;S—dimethyl-ﬁ-(2-methyltetrazol-5—yl)~
pyridin-3—carboné5ure-{2-[4—(Z-pyridyl)-1-pipérazinyl]—efhyl}estnr
4=(2,3- D!Chlorphenyl)-i 4-dihydro-2,6- dlmPthyl 5-(2- methyltetrazol S-yli-
pyridin-3- carbonsaure {3 [4-(2-pyridyl}-t-piperazinyl]- orqnyl}ester
6—(2,3-Dichlo:phenyll—1,4—dihydro-2,S-dimethyl-S-(Z-methyltetrazol—s—yl)-
pyridin~3—carbons§uref[2-(L-Denzhydryl-T-piperazinyl)-ethyl]ester
4-(2,3-0ichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-5S-yl}-
pyridin-3—carbonéiure-[l-(4—benzhydryl-1fpiperazinyl)-proﬁyl}~ester
4-(2-Cyanphenyl);1,4rdihydra-2,G—dimethyl-54(2~methyltetrazol-5-yl)pyri-
din—3~carbons§ure-{2-[4-(Z-mefhoxyphenyl)—1épiperazinyl]-ethyl}-ester,
—(Z-Cyahphenyl)-],4-dlhydrof2,S—dimethyl;S-EZ—méthyltetrazol—i—yl)pvri-
din-3—carbons§uraé{3—[4-(Z—methoxyphenyl}~1—piperazinyll-propyl}—ester,
’4—(3-Cyanphenyl)-1,4—dihydra~2,B-dimethyl-s—(Z-methyltetrazal-i—yl)pyri—
din-3-carbonsfure-{2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyll-ethyl}-ester,
4-(ﬁ-»yanpn;"y1)~1 b~ d'nydla 2.6~ d-wetn;‘—*—(9-mafhylrstraznl S-yllpyri-

din-3- rbonsaura {3 [ -methaxyghanyl! -t-piperazinyll-propyll-azter,
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1,4—Dihydro—2,G-dimethyl—ﬁ-(Z-methyltetrazol—s-yl)-4—(2-trifluormethylphe—
nyl}—pyridin—3—carb0ns§ure-{2-[4—(2—methoxyphanyl)~1—piperazinyl]-ethyl}—
ester,
1,4—Dihydro—2;8—dimethyl~5~(2—methyltetrazol—5-yl)-4—(2-trifluormethylphe-
nyl)-pyridin—3-carbons§ure-{3-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]—propyl}-
ester, .
L-(Z—Chlorphenyl)-1,L—dihydro-z,S—dimethyl~5-(2—methyltetrazol~5-yl)pyri—

din—3-carbon55ure-{2-[4-(2-methd&yphenyl)—1-piperazinyl]—ethyl}—ester,

4—(2—Chlorphenyl)—1,é-dihydro-z,S-dimethyl-i-(2-mgthyltetrazol—5—yL)pyrl
din—3—carbéns§ure—{3-{4-(2—methoxyphenyl)—I—piperazinyl}—propyl}—estur
4—(2,1,3-Benzoxdiazol-4-yl)-1,4—dihydro—2,S-dimethyl-S—(2—methyltetrazol-
S—yl)-pyridin~3—carbonséure-{?—[A—(Z—methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-ethyl}—
ester,
4—(2,1,3-Benzoxdiazol-4—yl)~1,L—dihydro-Z,S—dimethyl—ﬁ—(2-methyltetrazol—
S-yl)—pyridin-3-carbons§ure-{3-[é-(Z—methoxyphenyl)-1‘piperazinyl]-pro—
pyl}-ester, i}
1,A—Dihydro—z,S—dimethyl—S—(2—methyltetrazol;5-yl)-4—(2-nitrophenyl)—p\ri—
din-3-carbonsiure-{2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyll-ethyl}-ester,
1,L—Dihydro—z,S—dimethyl-S—(2—methyltetrazol~5—yl)—4-(2—nitrophenyl)pyri-
din-3-carbons§ure—{3-[4-(Z—methoxyphenyl)-1-piperazinyl]—propyl}—ester,
4-{2-Difluormethoxyphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyltetrazol-
S—yl)-pyridin—3—carbons§ure-{2~[4—(2—methoxyphenyl)—1—piperazinyl]—ethyl}-
ester,
4-(2-Difluormethoxyphenyl}-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-methyltetrazol-
S-yl)-pyridin-3-carbonsﬁure-{]-[i—(2—methoxyphenyl)—1~piperazinyl]—pro—
pyl}-ester, )
1,L—Dihydro-z,B—dimethy*-S-(2-ethyltetrazol~5-yl)-4-(3—nitrophenyl)-pyri-
din-3-carbonsiure-{2-[4-(2-methaxyphenyl)-1-piperazinyll-ethyl}-ester,
1,L—Qihydro—z,G—dimethyl~5~(Qfethyltetrazol-S-yl)-4-(3—nitrophenyl)pyrl-
din—3-carbons§ure—{3-[4-(Z—methoxyphenyl)-1-piperazinyl]—propyl}-ester,
I,A-Dihydro—z,B-dimethyl-s—(B—methyltetrazol—s—yl)—4-(3—nitrophenyl)~pyri-
din—3—carbons§ure-[2-{2-[4—(Z—methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethoxy}ethyl]—
ester
4-(2,3—Dichlorphenyl)—1,4—dihydro—2,S-dimethyl—ﬁ-(2—methyltetrazcl—5—yl)-

pyridin—?-carbonsﬁnre-tz-{2-(@—(Z-methoxyphenyl)—1—pigerazinyl]ethoxy}—
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L—(Z,Z‘Dichlofphenyl)-Tfi-dihydro-z,5-dimethyl—5-(1,3,¢7oxadiazol-2—yl)~
pyridih-3;tarbonsﬁu:g-[B-(4,L-diphényl—T—piperidinyl)prabyl]ester
t-(2-Cyanphenyl) -1, t-dihydro-2, 6-diméthyl-5-(1,3,4-oxadiazal-2-yllpyri-
'din‘B—carbonsiure—[j-(L,4—dipﬁenylf1-piperidinyl)propyl]ester
4—(3-Cyanpneny1i-1;4—dinyqro—z,s-dimethyl-s—(r,3,L-Qxadiazgl—z-yl)pyri-

;din-?—carbonsiure-[3—(4,4-diphenyl—1-piperidinyl)propyl]éster 7
I,A—Dihydro~2,S-dimethyl~57(1,3,4-okadiazol-2—yl)-4-(2-trifluormethylphe-

) nyl)—pyridin~3;carbons§ure-[3-{4,L—diphenyl-1-biperidinyl)propyl}ester '
;—(2-Chlorp6§nyl)~l,é-dihydro-z,G-dimethyl-S—(T;3,4-oxadiazol—2-yl)py:i-
'din—a-cérbpnsﬁure—[S—Lé;4—diphehyl—T-piperidinyl)propyllester
4?(2,1,3—Senzoxdiazol-4-yl)-1,L—dihydro—z,SfdimethyL-S—(1,3,4—oxadiazol—
2-yl)—pyridin—B-carbon#ﬁure—[3-(L,44diphenyl—Tfpiperidinyl)p;opyl]ester

"~ 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-t-{2-nitrophenyl}-3-(1,3,4-0xadiazol-2-yl}-pyri-
din-3—carbons§ure-[3-(4,é—diphenyl—17piperidinyl)propyl]ester
t-(2-Difluormethexyphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(1,3,4-oxadiazol-
Z—yl)—pyridin-i-carbons§ufe-ﬁ34(4,4-diphenyl-1-piperidinyl)propy;}ester
1,4-0ihydro-2,6-dimethyl-4~-{3-nitrophenyl}-5-(1,3,4-axadiazol~2-y1)-pyri-
din—?—carbcnsiuref[2~(4,L~di§henyl-1-pipéridinyl)ethyl]ester
4-(2,3-Dichlorphenyl}-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(1,3,4-0oxadiazol-2-yl)py-

,ridin—3—cérbons§ure-[2-(4,é—diphenyl—1jpiperidinyl)ethyllester
L-L24cyaﬁpnenyi)-x,4-dihydr¢;z;s—dimethyl-s-(1,3,A-Qxadiazol-z-yl)pyri-
din—3-carbcns§ure-[2-(4;4fdiphenyl-1-piperidinyl)ethyl]ester'
Af(J-Cyaﬁghenyl)—t,é*dihydro-z;S—dimethyl-S—(1,3,é-oxadiazol-z—yl)pyri-
din-3-carbons§ﬁfe;£é—(4,Afdibhényl-1-piperidinyl)ethyl]ester
1,4-0ihydro-2;6-dimethyl-5~(1,3,4-oxadiazol-2-yLl}) -4-(2-triflucrmethylphe-
nyl)—pyridin—3~car59635u:e-[2-(4,4—diphenyl-1—pipefidinyl)ethyl]&ster
4-(Z-Chlsr;henyl}4T,4~dihydr5—2,E-dimethyl-S;(1,3,Auoxadiazol‘z—yl}py?i-
din;3~carbcnsidre-[2;(4,4~diphehyl—1—piperidinyl)ethyl]ester ’
4-(2,1,3-8enzoxdiazel-4-yl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(1,3,4-axadiazol-
Z-yl)prridin—E-carbons?ure-Cz—(4,4-diphenyl-14piperid1nyl]ethyl}ester
1,L—Qihydro-z,S—dimeﬁhyl-k-(Z-nitrophenyl)-5-(%;3,4-oxadiazol—2-yl)-pyri-
din-3—ca:bons§urq—[2-(@;4—diphenyl-1-piperidinyl)ethyllester
4;fE-Difluormethoxyphenyl}~i,4~dihydro~2,G-Gimethyl—ﬁ-(1,3,4;oxadiazal-
‘2-yl}-pyridin-3-carbonsdure-[2-(¢,4-diphenyl-1-piperidinyllethylliester

1,4-Cihydro-2, 5-dimethyl-4-(3-nitrophanyl}-5-{1,3,4-0xadiazol-2-yL)l-pyri-

A o2 T ~%iy1 ey P 4 ":-. ~ - -f 3 -

$-02,2-0ichlorphenyli-1, L-dinydra-2, S-dimethyl-5-41,3, L-axxdiszal-2-v1} -
-0 -~ ol o 1 ¥ .2 - LI -

pyridin-Toiavbensiure-{2-[2-0L, t-dighanyl=1-planridinyllathoxylath, 2laztay
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1,A-Dihydro—z,S-dimethyl—é—(3—nitrophenyl)-5-(1,3,4-oxadiazol—2-yl)-pyri—
din—3—carbons§ure—{2~[4—(2—methoxyphenyl)-1-piperazinyll-ethyl}—ester,
1,L-Oihydro-z,E-dimethyl—#-(3—nitrophenyl)-5-(1,3,4-oxadiazol—2-yl)—pyri-
din-3-carb0ns§ure—{3-[4-(2-methoxyphenyl)—1-piperazinyl]-propyl}—ester,
1,L-Dihydro-z,S-dimethyl-k-(3—nitrophenyl)—5-(1,3,4-oxadiazq%-2—yl)—pyri-
din—3-carbons§ure-[2—(4-phenyl-lfpiperazinyl)-ethyl]-ester,
1,L—Dihydro-z,B-dimethyl-#-(3-nitrophenyl)—5-(1,3,4—oxadiazol—2-yl)-pyri—
din-3~carbons§ure-[3—(A—phenyl—I—piperazinyl)—prépyl]—ester,
1,A—Dihydro-z,S—dimethyl—é-(3—nitrophenyl)~5-(1,3,é—oxadiazol-z—yl)—pyri-
din-3-carbonsiure-{2-[4-(2-pyridyl)-1-piperazinyll-ethyl}-ester,
1,L-Dihydro—z,6-dimethyl—4-(3-nitrophenyl)-5-(1,3,4-oxadiazol-2—yl)-pyri—
din-3-carbonsiure-{3-[4-(2-pyridyl)-1-piperazinyll-propyl}-ester,
I,4—Dihydro—2,6-dimethyl-4-(3—nitrophenyl)—5-(1,3,4-oxadiazol—2-yl)—pyri—
din-3-carbonsiure-[2-(4-benzhydryl-1-piperazinyl)-ethyll-ester,
1,L-Dihydro-z,G-dimethyl-é-(3-nitrophenyl)-S-(1,3,é—oxadiazol—z-yl)—pyri-
din-3-carbonsiure-{3-(4-benzhydryl-1-piperazinyl)-propyll-ester
4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,A—dihydro—z,G—dimethyl—S—(1,3,4—oxadiazol-2-yl)-
pyridin—B-carbonséure-[2—[4-(2—methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl}-ester,
L-(2,3-Dichlorphenyl)-1,L-dihydro—z,B-dimethyl—s-(1,3,4—oxadiazol-2-yl)-
pyridin—B—carbonsiure-{3-[4—(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-propyl}—
ester, ’
4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,L—dihydro—Z,B-dimethyl-S-(1,3,4-0xadiazol—2—yl)-
‘pyridin-3-carbonsiure-[2-(4-phenyl-1-piperazinyl)-ethyl]l-ester,
L-(Z,E—Dichlorphenyl)—1,A—dihydro—z,S-dimethyl-S-(1,3,L-oxadiazol-2~yl)-
pyridin—B—carbonséure—[E-(L—phenyl—l—piperazinyl)-propyl}-ester,
4—(2,3—Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,S—dimethyl-S—(1,3,4—oxadiazol—2—yl)—
pyridin-3-carbonsiure-{2-[4-(2-pyridyl)-t1-piperazinyll-ethyljester,
4—(2,3-Dichlorphenyl)-1,4—dihydro-2,B-dimethyl-s-(1,3,4—oxadiazol—2—yl)~
pyridin-3—carbons§ure-{3—[4-(2—pyridyl)—1-piperazinyl}—propyl}ester,
4-(2,3-Dichlorphenyl)—1,A—dihydro-Z,S—dimethyl-S-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
pyridin-3-carbonsiure-[2-(4-benzhydryl-1-piperazinyl)-ethyllester,
4-{2,3-0ichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(1,3,4-oxadlazol-2-yl])-
'pyridin—B—carbonséure-[3-(4-ben2nydryl—1—piperazinyl)-propyl]-ester
4—(2—Cynnphenyl)—1,4—dihydro—2,E—dimethyl—S-(1,3,4~oxadiazol-2-yl)-pyri—
din-3—carbons§ure—{2—[4-(2-methoxyphenyl)-1—pipgrazinyll-ethyl}-esterf
4‘(2-Cyanphenyl)—3,é—dihydrﬁ—z,8—dimethyL—5—(1,3,4—oxadinzol—2—yl)-pyri—
din—?-carhonsﬁure—{?—[i-(E—methdxyphanyl)~1—piperazinyl}—propy¢}—es

} -1, 4-dihydro-2,6-dimethy1-5-(1,3, 4-oxadiazol-2-yl}-pyri-
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din-3-carbons§ure-{2-£4—(Z-methoxyphenyl)—1-piperazinyl]-ethyl}-ester,
4_(3_Cyaﬁphenyl)-{,L-dihydrd—Z;S»diméthyl—s-(1,3,4—oxadiazdl-2—yl)—pyri~
din-3—¢arbons§ufe—{3e[4-(2—methoxyphenyl)—1-piperazinyl}—propyl}—ester,
1,Q4Dihydr052,6-dimethyl-5-(1,3;4—uxadiazol-27y1)—L-(Z-trifludrmethylphe—
nyl)—pyridin—3:carbonsﬁuref{z—[4-(Z-methoxyphehyl)—T—piperazinyl]—ethyl}—
ester, 7
t,L-Dihydru—z,6~dimethyl-5—(1,3,4—dxadiazol-2-yl)-4-(2-trifluormethylphe-
nyl)—pyridin—3~carbonsiure-{3-[4-(Z—methcxyphenyl)—!—piperazihyl}—propyl}-

_ester, 7 7
L;(Z—Chldrphenyl):J,47dihydro—2,6—dimethyl>5-(1,3,4-gxadiazol—2—yl}pyri—
din—3-carbons§ure-{2;[4-(2-methoxy§henyl)-1-pigerazinyll—ethyl}-ester,
'4-(2vChlorphenyi)-1,Lfdihydro-z,5—dimethyl—5—(1,3,&—oxaaiazpi-z—yl)pyrl-
din—3—carbons§ﬁ:e-{3-[4-(Z—Mefhoxyphenyl)—1—piperazinyl]—propyl}—ester,
5-(2r1,3-Bénzoxdiazoljk—yl)-1,A-dihydro-z,B—dimethyl—S—(l,3,L—oxadiazol-
Z'yl)—pyridid—3—¢ar56ns§dre-{2—[4-(2—methoxyphenyl}-1—piperazinyl]—ethyl}—
esfer; ' 7
4—(2,1,3-Behzoxdiézol-4—yl)—1,L-dihydro—z,8-dimethyl-5—(1,3,L—oxadiazol-
Z-Ql);pyridin-3-carbonsﬁure-{B‘[4~(2—meth0xyphenyl)-1—piperazinyl]—pro-
pyl};ester;- . o _
1,4—Dihydro-2,Efdihethyl-4¥(2-nitrophenyl)—54(l,3,k-oxadiazol-Z—yl)-pyri-
din-3-carbonsiure-{2-[4-(2-methoxyphenyl)~1-piperazinyll-ethyl}-ester,
1,L—Dihydro-z,E—dimethyl-4-(Z-nitfophenyl)—5-(1,3,é-oxadiazol—z-yl)—pyri—

* din-3-carbonsiure-{3-[4-(2-methoxyphenyl}-1-piperazinyl]l-propyl}-ester,

7 4—(Z—DiFluormethoxyphenyl}-1,L—dihydrd-z,E-dimeﬁhyl—ﬁ-(1,3F4-oxadiazol—2-
yl)-pyridin-3-carbons§ure-{2-[4-(2—methoxyphenyl)—T—piperazinyl]—ethyl}-
gster, . 7 )
L—(Z-Difluormethoxyphenyi)-I,4—dihydr0-2,E-dimethyl—S-(I,3,4—oxadiazol—2-

: yl)-pyridin-3-carbdns§uré-{3-[4-(2-methox9phenyl)~1-piperazinyl]~propyl}-
ester,
1,4-Dihydro-2,8-diﬁethyl—§-(3—nitrophenyl);54(1,3,4—oxadiazol-2—yl)~pyri~
din¥3Fcarbons§ure—t2—{2—[4-(Z-methoxypheﬁyl)-1-piperazinyl]ethoxy}ethyl]—
ester 7
4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-(1,3, 4-oxadiazcl-2-yl)-
pyridin—3-carbons§urer[2-[2-[6-(Z-methu#ypheﬁyl)-1-piperazinleethoxy}-
ethyllaster '

und die Salze diaser Verhindungen.
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Die Verbindungen der Formel [ besitzen an der 4-Position im 1,4-0ihy-

dropyridin ein Chiralitdtszentrum. Die Erfindung umfaBt daher sowaohl die

Enantiomeren und bei Vorliegen eines weitzren Chiralitdtszentrums die

Diastereomeren, als auch deren Gemische und Racemate.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

der erfindungsgemiBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist

dadurch gekennzeichnet, daB man

a) Alkenone der Farmel II

v
T
~ 4
Vi H
7 (111,
A\
R N )

mit Enaminderivaten der Formel III

H CO0—(CHy) —A—(CH,) —N
x y

/N

G (111},
_/
CHNT ORI

oder

b) Alkenone der Formel II mit Ammoniak und B-Ketocarbonsdure-

derivaten der Formel IV
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CO0—(CHy ) —A—(CHz)y—N
CHZ

/\
_/

ZaN
0 R

oder

¢} Enamine der Formel V
Ar H

. R2 NH
mit Benzylidencarhonsiurederivaten der Formel VI
O /N
C00—~(CH;) —A—(CH } —-N
“\ 2 z”\/
///
0// Rt -

ader

d) Ketoverbindungen der Formel VII

PCT/EP87/00597

Iy,

(v)l

(viy,
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Ar
) CH
: (VII),
* ] AN
R2 0

mit Ammaniak und Benzylidencarbons3urederivaten der Formel VI, oder

e} Aldehyde der Formel VIII

Cy
(VIIT),
ZaN
0 H

mit Enaminen der Formel V und B-Ketocarbensdurederivaten der Faormel IV,
oder

.

f) Aldehyde der Formel VIII mit Enaminderivaten der Formel III und

Ketoverbindungen der Formel VII, oder
g) 1,4-Dihydropyridine der Formel IX

Cy - H

0
- Il
AT C—2
_ {(1x),
R2 \bf R1
H

mit Aminderivaten der Formel X
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1

ader

h} 1;4-Dihydfopyiidinderivate der Formel XI

" mit Aminen der Formel XII

H——ﬁ//_—_\\h ’
\_/

als solcheln) oder in Form ihrer Salze umsetzt und gewilinschtenfalls an-

(XIH),

schliefend erhaltene Salze in die freien Basen oder erhaltene Basen in die
Salze Oberfiihrt, wobei R1, R2, R3, R4, RS, RE, R7, R8, R3, R1Q, R11, R1Z,
Ar,’Cy, A, G, x und vy die oben angegebenen Bedeutungen haben, Z gemeinsam
mit der Carbonylgruppe, waran es gebundeqrist, eine Carbaxylgruppe odar
ein_reaktngs Carboﬁsﬁuréderivat {z. 8. ein Carbonsdurshalogenid) und L

eine Fluchtgruppe darstellt.

Ausgestaltungen des Vérfahrens sind solche, bei denen in den Faormeln II
bis XIT die Substituenten hzw. Symbole R1, R2, R3; R4, R3, RG, RT, R8, -RS,

"RIQ, R11, R12, Ar,ny, A, G, x und vy di=s in den Unter- und Nebenanspriichen
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angegebenen Bedeutungen haben, Z gemeinsam mit der Carbonylgruppe, woran

es gebunden ist, eine Carboxylgruppe oder ein. reaktives Carbonsiurederivat

und L eine Fluchtgruppe darstellt.

Das Verfahren gemdf den Varianten a bis f wird in geeigneten, vorzugswelse
inerten organischen L3sungsmitteln durchgefihrt. Beispilelsweise seien
genannt Alkchole, wie Ethanol, Methanol, Isopropanol oder insbesondere
t-Butanol, Kohlenwasserstoffe, wie Toluol oder Xylol, Ether, wie Dioxan,
Diethylather, Tetrahydrofuran, Glykolmonoethylethef, Glykoldimethylether
oder sonstige, beispielsweise polare Ldsungsmittel wie Dimethylformamid,
Dimethyls@ifoxid, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsduretriamid, oder

chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetra-

chlorethylen.

Die Reaktionstemperaturen kdnnen - je nach Reaktivitdt der Edukte - 1in

einem weiten Beresich variieren. Im allgemeinen wird die Umsetzung bei
. 0 a . . Q

Temperaturen zwischen 20 C und 150 C, vorzugswelse zwischen 20 C und

a . . . o <.
100°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels

durchgefihrt.

Das Verfahren kann bei Normaldruck oder bei erhdhtem Druck durchgefihrt
werden, wobei das Arbeiten bei Normaldruck die Regel ist und erhGhter

Druck insbesondere bei Umsetzungen mit Ammoniak 2zur Anwendung kommen

kann.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemifien Verfahrens gemdf Varianten a
bis f we;den die an der Reaktion beteiligten Stoffe in der Regsl
jeweils in molaren Mengen eingesetzt, wobei jedoch - je nach Reaktions-
bedingung - gewlnschtenfalls auch ein Oberschuf (beispielswelse an

Ammoniak bei den Varianten b und d) eingesetzt werden kann.

82i der Ourchfihrung des Verfahrens gemdB Variante g kommen dhnliche
Reaktionsbedingungen wie bei den Varianten a bis f zur Anwendung,
jedach sind - je nach Art des Substituenten Z - gegebenenfalls zusdtz-
liche Ma8nahmen erforderlich. Stellt Z beispilelsweise eine Hydroxyl-
gruppe dar, so ist die Rvaktion bevorzugt in Gegenwart eines wasserab-
spaltenden oder wasserbindenden Kondensationsmittels (wis z.8. Nicyclo-

haxyloics:tiimid) durchzufihren. Stallt 7 ein Halnganatom {z.8. =in
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Cﬁloratom) dar, so ist die Reaktion gewilinschtenfalls in Gegenwart einer
'aaée (z. B. eines tertiiren organischen Amins, wie Triethylamin, oder

-eines anarganischen Carbonates; wie Natriumcarbonat) durchzufihren.

Bei der Durchfﬁﬁrﬂng des Veifahrens gem3B Variante h kommen fhnliche
Reaktiobsbedihgungen-wié hel den Variantenra bis f zur Anwendung. Die Um-
setzﬁng erfolgt in einer Weise, wie sie fOr die Herstellung van sekunddren
2w. teftiirsn,Aminen'bekannt ist. Je nach Art der Fluchtgfuppe L, die

: vorzugs@eisé-ein-Halmgenatom, insbesondere ein Chlor- oder Bromatom ist,
kann,dierRéaktionrgewﬁnéchtenFalls in Gegehwart einer Base (z.B. eines
anarganischen Carﬁonétes, wie Kaliumcarbanat] oder unter Einsetzung eines

‘Uberschusses von Amin XII durchgefihrt werden.

Di&'tsdlierungfund Reinigung der erfindungsgemﬁﬁen Substanzen erfolgt in
an:siCh bekannter Weise z. B. derart, daBrmah das Ldsungsmittel im Vakuum
abdestiiiiért qhd dén'erhaltenen Rﬁckstﬁnd aus elnem geeigneten Ldsungs-
mitﬁéliumkfistalliéiert odér einer der Gblicﬁen Reinigungsmethoden, wie
beiépielsweise der Sﬁulenthromatogrﬁphieran geelgnetem Trigermaterial,

unterwirft. . -

Siureadditionssalze erhilt man durch Aufldsen der freien Base in einem
geéigneten Ldsungsmittel, z.8. in einem chlérierteﬁ Kohlenwasserstoff,
wig Methylehchiorid oder Chlaroform, oder éinem niedermolekularen ali-
phatischen Alkoholr(thanol, Isoprqpanoli, das die gewlnschta Sdure ent-
hiit, oQgr dem diergewﬁﬁschte Siure anschlieBend zugegebhen wird.

e

Diz Salze werden. durch Filtrieren, Umfillen, Ausfillen mit einem Nicht-

[

dsungsmittel flr das Ahlagerungssalz oder durch Verdampfen des Ldsungs-

mittals gewannen.

Erhaltene Salze'kannen durch Alkalisierung, z.B. mit wiBriger Ammoniak-
1835ung, in dis fraien Basen umgewandelt werden,'welche wisderum in Sduras-
additionssalze ﬁbefge%ﬁhrt werden kdnnen. Auf diese Welse lassen sich
pharmakalogisch nicht vertrigliche Siureadditiqnésalze in pharmakologisch

vertrigliche Sdureadditionssalze umwandeln.
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Die Ausgangsverbindungen sind tellweise literaturbekannt oder kdnnen in

Analogie zu literaturbekannten Methoden hergestellt werden. Die Ketover-

pindungen VII, in denen Ar einen Z-Alkyltetrazol-S-ylrest darstellt, sind

Org. Chem. 36, 3807 (1371) durch Umla-

in Analogie zu T. Isida et al., J.

gerung aus XIIT erhdltlich.

N
N/ \N ‘
\ )K (XIIT)
N “CH, A
i

N
R2 0

XIII ist aus entsprechend substituierten 5-R2-Isoxazolen durch Alkylierung
z. B. mit Di-R3-sulfaten und anschliefiende Umsetzung mit Alkaliazid in
Analogie zu R. B. Woodward et al., Tetrahedron Suppl. 7, 415 (1966) zu-
ginglich. - Die Ketoverbindungen VII, in denen Ar einen 1,3, 4-Oxadiazol-2-
ylrest darstellt, sind in den Monatsheften Chem. 113, 781 (1982) beschrie-
hen. - Die Akenone II kinnen beispielsweise durch Kondensation von VII mit
VIII in Analogie zu G. Jones ["The Knoevenagel Candensation” in Org. Re-
actions, Val. XV, 204f (1967)] oder - sofern Ar einen 2-Alkyltetrazol-5-
ylrest darstellt - von XIII mit VIII und anschliefiende Umlagerung gemdf T.
Isida et al. J. Org. Chem. 36, 3807 (1371) hergestellt werden. Die Enamin-
der%vate IIl und die Benzylidencarbonsiurederivate VI sind teilweise aus
der EP-A-0 176 956 bekaﬁnt oder analog erhdltlich. Die Enamine V sind bel-
splelsweise analog A.C. Cope [J. Amer. Chem. Soc. 67, 1017 (1945})] erhdlt-
lich. B-Ketocarbaonsiurederivate [V kdnnen gem3R 0. Borrmann ["Umsetzung
von Diketen mit Alkoholen, Phenolen und Mer;aptanen" in Houben-Weyl, Me-
thoden der Organischen Chemie, Vol. VII/4, 230ff (1968)] oder Y. Oikawa et
al. [J. Org. Chem. 43, 2087 (1978)] hergestellt werden. Die Verbindungen
IX sind aus entsprechenden Ausgangsverbindungen analog Verfahrensvariante
a 515 f zuginglich. Verbindungen X sind durch Umsetzung entsprechender pPi-

peridine bzw. Piperazine mit omega-Halogenalkanolen erhdltlich. Die Dihy-

dropyridinderivate XI erhdlt man durch Umsetzung von Enaminen der Formel V
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mit z.8. éntsprechend substitulerten omega-Halogen-2-acyl-acrylsdure-
'estein, die ihrerseits wiederum aus Aldehyden der Formel VIII und geeig-

neten beta-Keto-omega-halogencarbonsiureestern zuginglich sind.

',Die vorstehenden Herstellungsverfahren sind lediglich zur Verdeutlichung
angegebent‘und die Hersteilung der erfindungégemiBen Verhbindungen der
‘Formel I ist nicht auf diese Verfahren beschrinkt. Vielmehr ist auch jede
'Modifikatibﬁ'diesef Verfghren in gleicher-wéise fq; aie Herstellung der
erFihdungsgemﬁﬂen Verbindungen anwéndbari
Die folgenden Her§tellungsbeispiele sollen die Erfindung ndher erldutern,
chne sie einzuschrinken. Fp. bedeutet Schmelzpunkt, h steht flr Stunden,

Kp. steht fir Siedepunkt, Zers. bedeutet”Zersetzung.
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Endprodukte
1. 1,4-Dihvdro-2.S-dimethvl—S—(2-methvl-tetrazol—5-vl)-L—(3—nitroohe-

nvl)~avridin-3-carbonsﬁure-f3-(4,L-diohenvl-1-oioeridinvl)oronvl]—

ester-hemifumarat

2,7 g 2-{2-Methyltetrazol-5-yl)-1-{3-nitrophenyl)-1-buten-3-on und
3,8 g 3-Aminocrotons§ure-[3-(4,4—diphenyl—1—piperidinyl)propyl]ester
werden in 50 ml tert. Butanol geldst. Das Gemisch wird 26 Stunden
unter einer Stickstoffathmosphire zum Sieden erhitzt. Danach wird im
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rickstand {ber eine Kieselgel-
s3ule mit Chloroform/Ethanol 95:5 als Laufmittel chromatographiert.
Die reinen Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum einge-
engt. Der nach Trogknen in Hochvakuum zuridckbleibende erstarrte
Schaum (4,4 g) wird in 20 ml Methanol geddst, 0,4,g Fumarsdure zuge-
geben und das Gemisch solange erwdrmt, bis eine klare L3sung enstan-
den ist. Es wird filtriert, wieder eingeengt und der Rilckstand mit
Ether/Ethanol angerieben, abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrack-

!
net. Man erhilt 3,9 g der Titelverbindung vom Fp. 180-82 C (Zers.)

2. 1‘L—Dihvdro—z.S-dimethvl—S-(z—methvl—tetrazol-E—vl)-4-Lj—nitrophe—

nylloyridin-3-carbonsiure-{2-(4-phenyl-1-piperazinyllethyl)jester-he-

mifumarat

1,6 g 2—(2-Methyltetrazgl-5—yl—1—(3-nitrophenyl)—1-buten—3-on und

1,9 g 3-Aminocrotonsiure-{2-(4-phenyl-1-piperazinyljethyllester in

30 ml 2-Propanal werden unter einer Stickstoffathmosph@re 20 Stunden
sum Sieden erhitzt. Das nach Einengen des Reaktionsgemisches verblei-
bende 31 wird Uber eine Kieselgelsdule mit Chloroform/Methancl 9:1
als Laufmittel chromalkografiert. OLe vreinen Produktfraktionen werden
zur Trockene singedampft, das zurlickbleibende 01 (3,2 g} in 29 ml Me-

thanol geldst und 0,34 Fumarsiure untar Erwdrmen zugegeben, Moch in
) geg
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" der Wirme begihnt die Titélvefbindung auszukristallisieren. Nach
Stehen iber Nacﬁt wird abesaugt, mit Methanol gewaschen und nochmals
aus ca. 35,@1 EthanclVumkristallisiért. Nach Absaugen, Waschen mit

" Ethanol und frocknenrim Vakuum erhilt man 2,5 g der Titelverbindung

vom Fp. 162-164°¢C.

3. 1,4;Dihvdro-2.BQdimethvl—S—(Z-methvltetrazol—ﬁ-vl)—4—(3—nitronhenvl)-

'ovridin-3-garbonséure-{B-(é-(2-methoxvnhehvl)-1-oinerazihvllpropvl}-

ester-hemifurarat .

.Analog Beispiél 7 werden aus 2,7 g 2-(2-Methyltetrazol-5-yl}-1-(3-ni-
trophenyl)-i—butenr3fon und 3;3'g_3-Aminocrotons§ure—{3-[6-(2-metho-
xyphenyl)-T-piperazinyl]propyi}ester 3,5 g der freien Base erhalten
und in 30 ml Methanol mit 0,39 g Fumarsiure in das Hemifumarat Gber-
Fﬁhg?. Néch_zweiméligem Umkristallisieren aus Ethanol/2-Propanol er-
Vhilt man 2;7 g der Titelverbindung vom Fp. 188,5-170!5°C {Zers.).

4. 1;4-Dihvdro—2,G-dimethvl-S-(meethvltetrazol-S-vl)-4-(3-nitroohenvl)—

pyridin-3-carbonsiure-[3-(4-benzhydryl-1-piperazinyllpropyllester-fu-

Anaiog Beispiel 2 werden aus 2,43 g 2-(Z-Methyltetrazol—ﬁ—yl)-1-
(3-nitrophedyl)~inuten-3-on und 3,5 g 3-Aminocrotonsdure-[{3-(4-benz-
hydryllj-piperazinyl)propyl]ester 3,2 g der freien Base erhalten und
mit 0,68 g Fumargﬁure in das Fumarat Gberflihrt. Die methanolische L&-
sung wird zur Trockene eingedahpft und der Rickstand aus Ether/Ethyl-
,a;eﬁat kristallisiert. Man erhdlt 2,4 g der Titelverbindung vom Fp.

135-140°C.

5. { 4-Dihydro-2,6-dimethyl-5-{2-methyltetrazol-5-yl)-4-{3-nitrophenyl}-

r'nvridin—3-cnrhons§ufe-[z-(L-benzhvdr91-1JDigerazinvl)ethyl}ester-Fu-

- marat

Analog Béispiel 2 werdem aus 4,1 g 2-{2-Methyltetrazol-5-yi}-1-{3-ni-

Vtrdphenyl)-i-bqten-3—an und 5,7 g 3-Aminncrbtons§ure-[2-(A-benzhé-

N

dryl-l—piperzzinyl)ethyl aster 3,8% g der freisn Base srhaltzn und

o~

mit 0,7 g Fumarsiurz in das Fumarat {fherfilhv:. 0ie methanolische L3§-

w

sung wird zur Trockene aingedamp?t und der Rickstand azus Ethylacetst
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kristallisiert. Man erhdlt 2,9 g der Titeiverbindung vom Fp.
Q
143-146 C.
6. 1,A—Dihvdro—?,B—dimethvl—A-(3-nitrophenvl)—5-(1,34L~oxadiazol-2-vl)-

nvridin-3—carbons§ure—{3—[L—(Z-méthoxvphenvl-1—pioerazinvl)oropvl}-

ester

1,4 g 2-Acetonyl-1,3,4-oxadiazol, 1,7 g 3-Nitrobenialdehyd und 3,7 g
3-Aminocrotonsiure-{3-[4-[2-methoxyphenyl)-1-piperazinyllpropyl}ester
werden in 60 ml tert. Butanol geldst und das Gemisch 22 Stundenlunter
einer Stickstoffathmosphire zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen wird
mitrEther versetzt und angerieben. Das auskristallisierte Pradukt
wird abgesaugt und noch zweimal aus Ethylacetat bzw. Ethylacetat/

Ethanol umkristallisiert. Man erhdlt 2,5 g der Titelverbindung vom

Fo. 187-183°¢.

7. 1. 4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-{3-nitrophenyl}-5-(1.3, 4-oxadiazol-2-yl}-

pvridin~3-carbons§ure—[2-(4-Dhenvl—1—pinerazinvl)ethvl]ester

1,3 g 2-Acetonyl-1,3,4-oxadiazol, 2,3 g 3-Nitrobenzaldehyd und 4,33 g
3—Aminocrbtons§ure-[2-(4-phenyl—1-piperazinyl)ethyl]ester werden in
100 ml 2-Propanol geldst und das Gemisch 22 Stunden unter elner
Stickstoffathmosphire zum Sieden erhitzt. Nach Abklhlen wird die LG-
sung im Vakuum etwa zur Hilfte eingeengt und dann 2 Tage bei Raumtem-
peratur stehengeiassen. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt

und noch einmal aus 2-Propanol umkristallisiert. Man erhdlt 4,3 g der

. . . a)
itelverbindung vom Fp. 158—160(C.
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Ausgangsverbindungen

2—(Z?Methvltetrazol—5~vl)«1-(H-nitronhenvl]—1—buten—3—on .-

I3

8 g 2-(1-Methyltetrazol-séyl)-1-(3-nitrophenyl)-1¥buten—3-dn werden

) in'einem Glasautoklaven in 120 ml Methyljodid 96 Stunden auf 1500C

erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Uberschissige Methyljodid abdestil-

:liért und der Rﬁckstand mit Ethylacétat versetzt; dabei kristalli-

1siert die Titelverbinduﬁg aus. €s wird abgesaugt, mit Ethylacatat ge-

" o}
waschen und getrocknet. Man erhdlt 4,6 g vom Fp. 168-72 C.

2-(1-Methyltetrazol-5-y1)-1-(3-nitrophenyl)-1-buten-3-on

27 g 3-Nitrobenzaldehyd und 25 g 5-Acetonyl-l-methyltetrazol werden

. - . s 0
in 250 ml Dichlorethan geldst. In die LOsung wird bel 0 C trockener

VChlorwasserstoFF‘bis zur Sdttigung eingeleitet. Das ReaktiansgefiRl

wird fest verschlossen und dann 4 Tage 'bel Raumtemperatur stehenge-
lassen. Das Reaktionswasser wird im Scheidetrichter abgetrennt und

zur Trackne eingeengt, der Riickstand wird in 500 ml Methylenchlorid

. gelast,\die L&sung mit ZSﬁ ml 0,1 N Natronlauge und mit Wasser gewa-

schen, {ber Natriumsulfat getrocknet und wieder eingeengt. Der halb-
kristai;ine Rickstand wird mit 80 ml Ethylacetat versetzt und die
Mischung zum Siedén erhitzt. Naéh langsamem Abkilhlen und 12-stindigem
Stehen bel Eocrwird'das kristalline Produkt abgesaugt, mit kaltem
Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Man efhélt 23,1 g der Titelver-

bindung vom Fp. 144-146"C.

5-ACetoﬁyl-1-methyltetrazol

78 g S-Methyl-isoxazol werden in 180 ml absolutem Toluol geldst und

.'dann 103 ml Dimethylsulfat unter kriftigem Rihren bel YQ-BUOC zuge-

tropft. Danmach wird 1 Stunde unter Rick¥luB zum Sieden srhitzt und

iber Macht stehengelassen. Das Uberstehende Toluol wird vom entstan-

7 denen U1 ahdekantiert, das Ol noch zweimal mit Ether verriihrt und je- -
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weils abdekantiert und dann im Yakumm getrocknet. Das Glige Produkt
wird in 300 ml Ethanol ge ldst. 60,% g Natriumazid werden portions-
weise unter kriftigem Rilhren zugegeben, wobel durch externe KGhlung.
die Innentemperatur béi 30-400C gehalten wird. Nach beendeter Zugabe
wird noch 5 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt und wiederum Uber
Nacht stehengelassen. Das Gemisch wird im Vakuum zur Trockne einge-
engt, der Rickstand.in 1,6 1 Methylenchlorid aufgenommen und dann so-
viei Wasser zugesetzt, daf gerade zwei klare Phasen entstehen. Naqh
T;ennung der Phasen wird die wdsserige Phase nochmals mit Methylen-
chlorid extrahiert, die ve;einigten organischen Phasen werden {ber
Natriumsulfat getrocknet und dann in Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der spontan kristallisierende Rilickstand wird mit Ethylacetat verrie-

.y L

ben, abgesaugt, mit Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Man erhdlt

93 g vom Fp. 76-76"C.

D. 3-Aminocrotons§ure-{3~[4-(Z—methoxvphenvl)—1—piperazinv11—nropvl}—

ester

25 g 3-[4-(2-Methoxyphenyl)-1-piperazinyl]l-propanol werden in 100 ml
Methylenchlorid geldst und mit einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopy-
ridin versetzt. Dann werden unter kriftigem Rlhren 20 ml einer
50%igen Diketenldsung in Aceton zugetropft. Das Gemisch wird dber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Einengen im Vakuum wird
der -verbliebene Rickstand unter Kihlung mit ca. 200 ml einer gesdt- 7
tigten Ldsung von Ammoniak in Isopropanol versetit und das Gemisch
drei Tage im gut verschlossenen GefdBf beil Raumtemperatur stehengelas-
sen. Nach Animpfen mit der Titelverbindung beginnt das Produkt zu
kristallisieren. Es wird gut gekdhl%, abgesaugt und {ber Calcium-

. . Q
chlorid getrocknet. Man erhilt 28,5 g vom Fp. 114-113 C.

E. 1-Aminacrotonsiure-[2-{4-phenyl-1-pierazinyllethyllester

Analag Beispizl 0 erhdlt man die Titelverbindung ausgehand van

2-(4-Phenyl-t-piperazinyl)ethanol. Fp. 58~GUOC {aus Methanol).



WO 88/02750 | PCT/EP87/00597
: , , -38- '

F. j-Aminocrotonsiure-[3-{4-benzhydryl-1-piperazinyl)propyllester

.Analog Beispigl 0 erhdlt man die Titelverbindung ausgehend von -
3-(4-Benzhydryl-1-piperzinyl)propanol als U1, das ohne weitere Rei-

nigung weiter dmgesetzt wird.

3-Aminocrotaonsiure-[2-{4-benzhydryl-t1-piperazinvl)ethyllester

Analog Beispiel D erhdlt man die Titelverbindung ausgehend von
2-&4%Benzhydryl41—piperazinyl)ethanol als 01, das ohne Reinigung wei-

ter—umgesetzt wird.

"w
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Gewerbliche Anwendbarkeit

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel i und ihre Salze besitzen
wertvolle Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie stellen
insbesondere wirﬁsamé vVasodilatoren mit coronartherapeutischen Eigenschaf-
_ten dar. Die pharmakologische‘wirksamkeit der erfindungsgemidBen Verbin-
dungen zeigt sich insbesondere in einer langsam eintretenden und starken
Blutdrucksenkung. Dariiberhinaus besitzen die erfindungsgemidfien Verbin-
dungen hemmende Wirkung auf den Calciumeinstrom sowie Farderndé Wirkung
auf den Kaliumausstrom ven Zellen, glattmuskuldr relaxierende und peri-

pher, coronar, cerebral und renal gefiferweiternde sowie salidiuretische,

antithrombotische und glinstige himorheologische Elgenschaften.

In ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die gepaart ist mit einer geringen
Toxizitdt und dem Fehlen wesentlicher Nebenwirkﬁngen, unterscheiden sich
die erfindungsgemdBien Verbindungen in iiberraschender und vorteilhafter
Weise von den Verbindungen des Standes der Technik. '

Als vorteilhafte Eigenschaften der Verbindungen I sind beispielsweise 2zu
nennen: das AusmaB der Blutdrucksenkung, die gute Steuerbarkeit dér Blut-
drucksenkung, die im Vergleich zu den Verbindungen des Standes der -Technik
iiberraschend geringe Herzfrequenzsteigerung, die ausgezeichnete Bioverfig-
barkeit, die grofe therapeutische Breite, das Fehlen zentraler Nebenwir-
kungen, das Fehlen—kinetischer Interaktionen mit anderen Substanzen, das
Ausblaiben einer Toleranzentwicklung, die ausgewégenen physikalischen

Eigenschaften und die grofe Stabilitdt.

Die ausgezeichnete Wirksamkeit der erfindungsgemifen Verbindungen der
Formel I und ihrer Salze gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin,
wobei als Indikation insbesondere primire (essentielle) und sekundire,
arterielle und pulmaonale Hypertonien aller Schweregrade, koronare
Herzkrankheiten (Koronarinsuffizienz, Angina Pectoris, Myocardinfarkt
etc.), periphersg und cersbrale Zirkulatiansstdrungen (Gehirnschlag,
tempérﬁre cerehrale Durchblutungsstdrungen, Migrine, Schwindel, ren;le
Arterienueréngung atc.), hypertrapha Kardiomyopathiey Herzinsuffizienz,

Krankheiran, die auf einer arhdhtsn Wasser- und Natriumretention beruhen
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und Krankheiten, die auf einem erhdhten Calciumeinstrom beruhen, wie z.8.
Spasmen glattmuskdlﬁrér Organe {(Atemwege, Gastrointestinaltrakt,'Urogeni-

taltfa}t etc.)_sowie_Arrhythmié uhd Arteriosklerose, in Betracht kommen.

'Eih»wéitefer Gégehstand'der Erfihdudg ist daher ein Verfahren zur Behand-

~lung von Sédgetiereh,'insbésonderg Menschen, die an einer der obenge-

" nannten Krankhgiteh'erkrankt sind; Das Vérfahren ist dadurch gekennzeich-
net} daB man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und

pharmakoldgisch vértfigliche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der

' - Formel I verabreicht:

. Gegehstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I zur

Anwendung bei der Behandlung der genénnten Krankheiten.

Ebenso umfaﬁt die Erfindung die Verwendung van Verbindungen der Formel I

bel der Hersteliung von Arzneimitteln, die zur Beki@mpfung der genannten

' Krankheiten°eingesetzt Werden-‘ o .

.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine oder

mehrere Verbiqdungeh der allgemeinen Formel I enthalten.

Die Arznaimittél werden ngth an sich bekannten, -dem Fachmann geldufigen
Verfahfen hergéstéllt, Alé'Arzneimittel'wefﬂeﬁ die erfindungsgemdBen
phafmékalogiﬁch wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche,
oder vorzugsweise in Kombination mitrgeeigneten pharmazeutischen Hilfs-

- stoffen- in Form van Tabletten, Ovagzes, Kapseln, Suppoéitorien,rPFlastern
fZ.B.:aLs TTS}, Emulsionen, Suspasnsionen, Aerosolen, Sprays, Salben,
Cremeé, Gelen oder Ldsungen eingesetzt, woﬁei der Wirkstoffgehalt vorteil-
haftérweise'zwischén 0,1 und 95% betrsgt.

Welche Hilfsstoffe fir die gewlnschten Arzneimittelform&liertngen geeignet
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geliufig. Neben L&se-
7 mitteln, Gélbildnern,rSupposiﬁoriengrundlagen, Tabletten, Hilfsstoffen und
anderen wirkstofftrigern kdnnen beispielsweise Antiokidantien, Dispergier-
mit?el, Emulgatdren, Entschﬁumer,;Gescﬁmackskorrigentien,'Konservierungs—
mittei; LGSungSvermittier, Farbstaffe cder insbesandere Permeationspromo-

toren und Kombléxbildner'(z.a. Cyclodextrine) verwendet werden.

B
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Die Wirkstoffe kdnnen oral, rektal, per inhalationem oder parenteral (ins-

besondere perlingual, intravends oder percutan) appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen,
den oder die Wirkstoffe bel oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01
bis etwa 10, vorzugsweise 0,085 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht, gewinschtenfalls
in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des ge-
winschten Ergebnissés 2u verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung
v3nnen 3hnliche bzw. (insbesondere bei der intravendsen Verabreichung der
Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei
einschleichender Dosierung wird zu Beginn der Behandlung eine geringere
Dosis verabreicht, dann langsam auf eine héhere Dosis dbergegangen. Nach

Erreichen des gewiinschten Therapieerfolges wird wieder auf eine niedrigere

Dosis zurlckgegangen.

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und

Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines

Fachwissens leicht erfolgen.

Sollen die erfindungsgemifen Verbindungen und/oder ihre Salze zur Behand-
lung der genannten Krankheiten einéesétzt werden, so kdnnen die pharmazeu-
tischen Zubereitungen auch einen oder mehrere andere pharmakologisch
aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, wie andere Vasodilatoren,
Antihypertensiva, alpha-1-Rezeptarenblocker, alpha-2-Rezeptorstimulatoren,
beta-1-Rezeptorenblocker, beta-2-Rezeptorstimulatoren, ACE-Hemmstoffe,
Nitroverbindungen, -Cardiotonika, Diuretika, Saluratika, Alkaloide,
Analgetika, Lipidsenker, Antikoagulantien, Anticholinergika,
Methylxahthine, Antiarrhythmika, Antihistaminika, Dopaminstimulatoren,
Serotonin-Rezeptorenblocker etc., wis Nifedipin, Oihydralazin, Prazosin,
Clonidin, Atenolol, Labetalol, Fenoterol, Captopril, Isosorbiddinitrat,
Digoxin, Milrinon, Mefrusid, Clopamid, Spironolacton, Chlorthalidon,
Furosemid, Polythiazid, Hydrochlorofhiazid, Resefpin, Dihydroergocristin,
Rescinnamin, Rauwoifia-Gesamtalkaloide, Acetylsalicylsiure, Bezafibrat,
Warfarin, Atropin, Theophyllin, Lidocain, Astemizol, Bromocryptin, Ketan-

serin etec. enthalten.
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Pharmakoloq;e

Die-antihypertensive Wirksamkelt der erfindungsgemifen Verbhindungen kann

-:amﬁﬁddeil'der spohtan hypertonen Ratte nachgewlesen werden.

Zuf'Bestimmdng dar antihypertensiven wifkung werden die unten aufgeflhrten
Verpinduﬁgen'iﬁ den angegebenen Dosen an vier aquinander folgeﬁden Tagen
an je.§ minnlichen Qatﬁgn (Stamm SHR/N/Ibm/Bm,'250—350 g) mit genetisch
bedingfem Hcéhdruck (systblischer Blutdruck ¥ 180 mmHg) tﬁgli;h einmal
'm;ttéls Sbhlundsonde &eraﬁfblgt. Die Hessung des Blutdrucks erfolgt je-

weils 6 und gegebenenfalls 2 oder 24 Stunden nach Substanzgabe.

Dia Blutdruckmeé§ung'wird in einer Wirmekammer bei 36°C vargenommen, um
eine hessere Qurchblutung der Schwanéarterierzu erreichen. Hierzu werden
die Tiere in perforierte Lochblechkifige verbratht und 20 - 480 Min. nach -
" Beginn der Aquirmupg'Qemessen. Zuf:Messqng'ges systolischen érteriellen
Drucks wird eihé rihgfﬁrhige Manschette mit aufblasbarer Gummimembran zur
- Unterbindung der Duréﬁhlutung und. ein ringfﬁrmigér Piezokristallaufnehmer
zZur Er¥assung der Pulswellen auf dén Schwéﬁz aufgeschoben. Nach erfolgtef
Unterblndung des Blutstroms in der Schwanzarterle wird der Manschetten-
druck kont1nu1erllch redUZLert Die WLederxehr der. Pulswellen bei Druck-
ablassen wird automatisch als systalischer Blutdruck erkannt und ausge-
druckt {(B{hler, R. et al.: Microprocessor-based automatiaon of bloed .
preséuré meésureméntrin the conscidus ;af- Proceedings of the &4th inter-
1national,éyﬁpasidm an rats with spontaheous hypertension and related
rstudies,rRascher, R. ét éi. {Eds.), Schattauer Verlag, Stuttgart, New
York, {1982, S. 41d—413),_PulssignaLe und Druckverlauf werden zur Auswer-

tung'graphisch au?gezei;hnet.

Zur Gewﬁhnungfan den Mé&yorgaqg werden dia Tiere vor Substanzprifung 14
Tagegtrainiert.,ln-def zwelten Trainihgéwoché werden Blutdruck-Vorwerte
erhoben. Tiergruppen, die Substanz erhalten, werden gegen eine Kontroll-

gruépe geprﬁft.

' In der'anechlleﬁcnden Tanel e’werdon di= unter;uchten Verbindungen durch
laufpndp Nummern gokaqr‘e_b nat, dlé den Mummexrn dﬁr Baispiele antspra-

-chen:
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Tabelle I gibt fir die Vertreter der erfindungsgemifen Verbindungen die

prozentuale Senkung des Blutdrucks (BP) nach oraler Verabreichung bei der

Ratte wieder.

Tabelle I

e e

4-Anderungen (BP) an genetisch hypertanen Ratten nach tdglich einmaliger

p.o.-Applikation an vier aufeinanderfolgenden Tagen (N=6/Dasis).

1fd. BP (7 Anderung vs. Kontrolle),
Nr. Dasis ﬁittelwert fir MeBzeitpunkte:
umol/kg Stunden nach Gabe (Tage)
2h (1.+4.Tag)l 6h (1.-4.Tag) 24h (1.+3.Tag}
1 5 -31 -19 -1
' 25 -42 48 -16
2 25 -1 -14 -2
100 -38 -34 + 3
3 25 aLx -3 - 2
1d0 -50 -45 -10
b 25 -48 -25 -7
100 -54 -49 -25
5 25 -47 -36 -17 /
6 25 -43 -19 -7
100 -50 47 -7
7 25 = -10 -11 + 7
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Patentanspriche
1. '1,4-Dihydrdpyridiherder Formel I
Cy_ H \
Ar CO00—(CH3z)} —A—{CHz) —N G (I}
X 7 y //
. R2 N R1 ) -
H
worin

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-8C-Alkyl oder
3-7C-Alkaxyalkyl bedeuten,

"Ar  einen Gyclus der Formel
2N
/// N _ //
cder o R3——N

darstellt,,worin
"R3 1-6C-Alkyl bedeutet,

Cy einen Cyclus der Formel
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darstellt, in dem Y Sauerstoff (0}, Schwefel (S}, Vinylen (—CH=CH-},

Azomethin (—CH=N—) oder eine Gruppe der Formel

N ' //N
\

oder S

N/
N/

/
\

bedeutet, worin

R& und RS gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, H;lo—
gen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder
teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycar-
bonyl, 2-5C-Acyl, Amino oder Mono- oder pi-1-4C-alkylaminoc bedeuten,

A CH, (Methylen), 0 (Sauerstoff), S (Schwefel) oder substituiertes Me-
thylen der Formel C(R6)R7 bedeutet, worin

RE Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl und

R7 1-6C-Alkyl, 1-4C—Alko§y, Aryl oder Heteroaryl bedeutet,

G C{R8)RY oder N-R10 bedeutet, wobel

R8 Aryl bedeutet,

R39 Aryl bedeutet und

R10 1-4C-Alkyl, Aryl, Aryl-t1-4C-alkyl, Aryl-2-4C-alkenyl, Aryl-2-4C-
alkinyl, Diaryl-1-4C-alkyl, Heteroarvl, Heteroaryl-1-4C-alkyl,
Heteroaryl—aryl-1—4C—;lkyl, Di-heteroaryl-1-4C-alkyl, Arylcarbonyl,
Heteroarylcarbonyl, Arylsulfonyl oder Aryl-1-4C-alkylcarbonyl
bedeutet, wobei '

Aryl fiir einen Ring der Formel

—\ /R11
/X

— O\
R12
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" steht, worin R11 und R12 gleich oder verschiaden sihd'und die Bedeu-
“tung Wasserstoff (HJ,'T-AC-Alkyl, I—LC-Alkaxy,rHalogen, Hydroxy oder

-

) Trifluormethyl'habén und )
Heteroaryl fir einen 5- oder 6- -gliedrigen Heterocyclus mit einem oder zwel
gle*uhen ader versuhledenen Heteroatomen aus der Gruppe Sauerstuff
(), Schwefel (S) oder Stlrksto £ (N) steht, der ungesittigt oder
teilweise oder ganz gesdttigt ist uﬁd der einen oder zwei Substituen-
ten aus der Gruppe 1-4C-Alkyl, T-LC-Alkoky, Halagen, Trifluormethyl
7 oder Cyan tragen kann, ) ‘
X eine ganze Zahl van -0 bis &4 bedeutet und
'y; elne gancze Zahl von .0 bis & bedeutpt wobel x und/oder y nicht die
» Bedeutung 0 oder 1 haben, wenn A 0 {Sauerstoff} oder S (Schwefel)
, badeuLet,,' 7 7 7 7 -

und d;e Salze dleser Verbindungen

2. -Verbindungen der Formel I, nach Ansprgch 1, warin
R1  Methyl bedeutet, '
- R2 Methyl bédeutet,

Ar - einen Cyclus. der Formel

e | . | '-rrrrader 7 R3——1 |
\\ /L S . -/_J\

darstellt. worin

R3 Methyl bedeutet
- Cy  3- Nltropnenyl bedeutet

G C(RB)RQ oder N-R10 bedeutet wohel

R3. PhenyT b?deute a |
‘Rg Phenyl bedsutet und

RiO Ehenyl, ZfMethoxyphenyl ader Benzhydryl bedautet uﬁd

dis §ruppiarun§ Q(CH«z -A- {CH, ) - Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salzs dieser Verbwndunven
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3. Verbindungen nach Anspruch 1, charakterisiert durch die Formel Ia,
R3 H - / R8
\\ CO0—(CHy) —A—(CHa) —N (Ia)
¢%¢ ~ ~ z)x 2,
R9
Ve N
R2 . N - Ri
H
worin

R1 Methyl bedeutet,
R2 Methyl hedeutet,

R3 Methyl bedeutet, ' -
Cy 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
pHenyl, 2-Difiuormethoxyphenyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,

RS Phenyl aoder &4-Methuxyphenyl bedeutet,
RS Phenyl oder &-Methoxyphenyl bedeutet und
die Gruppierung —(CHz)x—A-(CHz)y-_Ethylen_oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

b, Verbindungen nach Anspruch 1, charakterisiert durch die Formel Ib,

N—R10 {Ib)

L Cy\\//H . | //
44f coo—(CHz)x—A—(Cﬁz)y—N\\

N\
/
R2 'Y

H

warin

R1 Methyl bedeutet,
R2 Methyl bedeutet,
R3 - Methyl badeutet,
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, : : -48- :
éy 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl,‘2,3rdichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
bhenyl,72¥DifluormethoxyphenylVoder Benzaxdiazolyl bedeutet,
R10 ~ Phenyl, Z-Hethoxyphenyl, 2-Pyridyl oder Benzhydryl bedeutet und
die Gruppiérung —(CHZ}X—A-(CHz)y-'Ethyleh oder Propy;en bedeutet,

— 3

und die Salze dieser'Verbindungen.

5.. Die Verbindungen nach Anspruch 1, charakterisiert durch die

 Formel Ic, - N : -

- RS
CO0—(CHq) —A—(CHz) —N (Ic)
“ix - y
' Ra

R1

wdrin- .

R1  Methyl bedeutet,

R2 . Methyl bedeutet,

Cy': 3~Nitropﬁenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphgnyl, 2-Trifluormethyl-
7 Vphenyi, 2-Difluormethaxyphenyl oder Behzoxdiazolyl bédeutet,

RS :Phenyl’oderiL—Methdxyphenyl'bgdeutet;

RS Phenyi dﬁer'4—MeEhoxyphényl bedeutet und

'dig Grupéiarﬁng ‘(CHZ)ka-(CHZ)y- Ethylén oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.
§. ; Ve;bindungénfnach Anspruch’1, charakterisiert durch die Formel Id,

//CQO-(CHz)fo—FCﬁz)y—N\ /N—R!O (1d)

_/

"

*
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worin

R1 Methyl bedeutet,
R2 Meéhyl bedeutet,
Cy 3-Nitrophenyl, 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2-Trifluormethyl-
phenyl, 2-Difluormethoxyphenyl oder Benzoxdiazolyl bedeutet,

R10 Phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Pyridyl oder Benzhydryl bedeutet und
die Grupplerung -(CHZ)X-A—(CHg)y- Ethylen oder Propylen bedeutet,

und die Salze dieser Verbindungen.

7. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

1,L—Dihydro—g,G-dimethyl—S-(2-methyl-tetrazol—5-yl)-4-(3-nitrophenyl)—py-
ridin-3-carbonsiure-[3-1{4,4-diphenyl-1-piperidinyl)propyllester
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-5-(2-methyl-tetrazol-5-yl)-4-{3-nitrophenyl)-py-
ridin-3-carbaonsiure-{2-(4-phenyl-1-piperazinyllethyl)lester
1,A-Dihydro—z,S-dimethyl-E—(2-methyltetrazol~5-yl)-4—(3-nitrophenyl)—pyri-
din-3-carbonsiure-{3-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyllpropyllester ‘
1,A-Dihydro-z,E—dimethyl-S—(Z-methyltetrazol-S-yl)-A-(3-nitrophenyl)-pyri-
din—3-carbons§ure-[3—(4-bénzﬁydryl-1-piperazinyl)propyl]ester-
1,4-Dihydro~2,E—dimethyl-ﬁ-(2-methyltetrazol—5-yl)-4—(3-nitrophenyl)'DVri—
din-3-carbonsiure-[2-(4-benzhydryl-1-piperazinyll)ethyllester
1,4~Dihydro—2,G—dimethyl-L-(3—nitrophenyl)-5-(1,3,a—oxadiazol-Z-yl)-pyri-
din—3—carbons§ure—{3-[4—(2—methoxyphenyl—1-piperazinyl)propyl}ester
1,4-Dihydro-2,S-dimethyl-4—(3;n;trophenyl)-5—(1,1,4-oxadiazol-2-yl)-pyri-
din-3—carbons§ure-[2-(L—phenyl—1—piperazinyl)ethyi]ester

und den Salzen dieser Verbindungen.

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch

1t und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daf man’

a) Alkenone der Formel II

Cy
N /\
S ”// H .
J/ (11},
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-50-

" mit Enaminderivaten der Formel III

/ N\

H  COO—(CH,) —A—(CHz) —N G (1111,
N ) . X 'y ,

_/

HzN - R1-
ader

b} Alkenone der Farmel II mit Ammoniak und B—ketocarbonsﬁure—

derivaten der Formel IV

N

- COO—(CHZ) —A—(CHZ) -N (IV},
S v /
CHZ \\
1 .
N
0 Rt
oder .
c} Enamine der Formel V
Ar H : -
l vy,
- )
~ R2 NHz
 mit Benzylidencarbohsiurederivaten der Formel VI
S {vry,

Cy : '
H/J\ CO0=(CHa ] ~A—(CHy y—N< >

a
& e

o



ws
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-51-
oder

d) Ketoverbindungen der Formel VII

J (VII),
N

mit Ammoniak und Benzylidencarbonsdurederivaten der Formel VI, oder

e) Aldehyde der Formel VIII

Cy

PA (V111),
\\
o H

mit Enaminen der Formel V und B-Ketocarbonsdurederivaten der Formel IV,

oder

f) Aldehyde der Formel ViII mit Enaminderivaten der Formel III und

Ketoverbindungen der Formel VII, oder

g) 1,4-Dihydropyridine der Formel IX

Y

Cy H -0
N I}
Ar C—2Z
(IX);
R2 N R1
|
H
mit Aminderivaten der Formel X
HQ———(CH;)X———A———(CH:) ———N\\ //G (X},

PCT/EP87/00597
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) ] ]  _59-
7qdér '

_h} 1,L—Dihydropyridinderivate der Formel XI

vy M

Ar_ .COO—r(CHz)X———A~——(CHz)y———L (XTI},

" R2

' ‘mit Aminen der Formel XIf'

s —\g. :
N/

(XIT},

als salche{n) oder in Form ihrer Salze uméetzt und gewiinschtenfalls an-

' schlieﬁéndrerhaifehe,Salze in die freien Basen oder erhaltene Basen in die
VSalze‘ﬁberfﬁhrt, wobei R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12,
Ar,_Cy,'A, G; x und y die in Anspruch 1 ahgegebenen Bedeutungen haben, Z
gémeinsam mit der Carbonylgruppe, Qoran eé gebunden ist, eine Carboxyl-
gruppe qdef ein reaktives Carbqnsﬁuredefivat {(z. B. ein Carbonsdurehalo-

~genid) und L—eine-Fluchtgruppe darstellt.

8. 'Arznéimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem
- oder mehraren der Anspriiche 1 bis 7 und/oder ihre pharmakologisch ver-

, trigiichen Salze.

'10.7Verbinddngen nach einem oderrmehreren der Anspriche 1 bis 7 und/oder
. 1hre pharmakalogisch vértriglichgn Salze zur Anwendung bei der 8ehandlung
-und/oderrProphyléxe'yon Hypertonie, korénaren Herzkrankheiten, peripheren

und cerebralen Zirkulationsstdrungen und/oder Krénkheiten, die auf einer

erhéhten Wasser- oder Natriumretentiaon beruhen.



WO 88/02750 e _ PCT/EP87/00597

11. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Ansprliche 1
bis 7 und/ader ihren pharmakologisch vertrdglichen Salzen zur Herstéllung
von_Arzneimitteln fir die Behandlung und/oder Praphylaxe von Hypertonie,

koranaren Herzkrankheiten, péripheren und cerebralen Zirkulationsstdrungen
und/oder Krankheiten, die auf einer erhGhten Wasser- oder Natriumretention

beruhen.
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