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En rakke 1,4-dihydropyridin-3,5-yi-dicarboxyisyreamider og
~estre med en arylpiperazinylalkyldel med den aimene formel

&
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hvori RY er cycloalkyl, aryl eller hetaryl, almindeligvis med elektro-
file substituenter, R? og R® er lavere alkyi, alkanol, alkoxyaiky!
elier alkylaminoalkyl, R® er R? eiler arylpiperazinylaikyl, X er O
elier NH, ¥ er lavere afkylen, alkoxyalkylen, alkylaminoalkylen, og
1 er pheny!, substitueret pheny!, pyridinyl, substitveret pyridiny!
eljer pyrimidiny! fremstilles ved hjxip af forskellige fremgangsmider.
S3danne forbindeiser er | besiddeise af calcium- og alfa-adrenergisk
blokerende aktivitet ved in vitro testning og antihypertensive, anti-

iske og blodpladefunktionsinhiberende virkninger ved in vivo
forsgg.
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Den foreliggende opfindelse angir hidtil ukendte 1,4-dihydro-
pyridin-forbindelser med en 3-carboxylat- eller 3-carboxamidogruppe
bundet til en arylpiperazinylalkylendel. Sadanne forbindelser er i
besiddelse af biologiske egenskaber. Opfindelsen angar endvidere disse
forbindelser til brug som terapeutikum, farmaceutiske przparater inde-
holdende forbindelserne samt en fremgangsmide til fremstilling af for-
bindelserne.

I 1gbet af de sidste 10 ar er der sket en vasentlig udvikling i
teknikken vedrgrende forbindelser af 4-aryl-1,4-dihydropyridintypen,
hvilke forbindelser udviser calciumantagonistiske egenskaber og er
verdifulde ved behandlingen af kardiovaskulzre sygdomme. De calcium-
blokerende virkninger synes at formidle vasodilatation, hvilket gor
sidanne forbindelser vardifulde ved behandlingen af angina pectoris og
hypertension. Opbygningen af disse forbindelser kan eksemplificeres ved

nifedipin (formel (1))

)
H.,C0,C 1
3-°2 ' l COZCH3 (1)
H
37 g CH3

med det kemiske navn 4-(2’-nitrophenyl)-2,6-dimethyl-3,5-dicarbo-
methoxy-1,4-dihydropyridin. Nifedipin og nogle beslzgtede 4-aryi-1,4-
dihydropyridiner er omhandlet i US patentskrift nr. 3.485.847 udstedt
23. december 1969. Der kendes talrige senere patenter omhandlende 1,4-
dihydropyridiner, hvori andre substituentgrupper er blevet indfgrt i
forskellige ringstillinger i dihydropyridindelen via en lang rekke
kemiske bindingsgrupper.

Ved den foreliggende opfindelse er tilvejebragt terapeutisk aktive
forbindelser, som i samme molekylstruktur kombinerer al-adrenergiske
blokerende egenskaber med calciumblokerende virkning. Biologiske
overvejelser danner grundiag for en formodning om, at en kombination af
disse egenskaber vil tilvejebringe midler med en kraftig og effektiv
virkning ved behandlingen af vasospastiske kredslgbssygdomme. Endvidere
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besidder disse forbindelser en overraskende inhiberende aktivitet pa
blodpladefunktionen.

Denne inhiberende aktivitet omfatter modvirkning af blodpladeaggre-
gation, modvirkning af blodpladefriggrelsesreaktion, ®ndring af de indi-
viduelle b]odpiaders deformeringsevne, hvorved de bliver mindre stive og
lettere kan passere de forskellige kapillarkanaler, samt koagelretrak-
tionsevne, dvs. evne til fjernelse af blodkoagulat. Kombinationen af
vasodilatorisk aktivitet og inhiberende aktivitet pa blodpladefunktionen
bevirker, at forbindelserne ifglge opfindelsen er nyttige til behandling
af patientgrupper med tilbgjelighed til iskemiske angreb.

Forbindelserne ifglge den narmest kendte teknik kan angives ved
felgende strukturformel (2)

hvori Rz, R4, R5 og R6 hver isar kan betegne en razkke substituenter,

der fremgir af den omfattende litteratur vedrgrende dihydropyridin,

idet opmerksomheden dog specielt henledes pa definitionen af substi-
tuentgruppen i 1,4-dihydropyridinringens 3-stilling. Den narmest beslzg-
tede kendte teknik er omhandlet i US patentskrifterne nr. 3.905.970 og
3.974.275. De i disse patentskrifter omhandlede forbindelser indeholder
som 3-substituent

XY Rz
\

(vist ovenfor i formel (2)) fslgende substituent (2a)

oM™\
-0-(C,-C,-alkylen)-N N-CH, (2a)

Den samme 3-substituent (2a) omhandles ogsa i US patentskrift
nr. 4.393.070.
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Europaisk patentansggning nr. 88.903 omhandler 1,4-dihydro-
pyridiner, hvori estergruppen i 3-carboxylatdelen har fglgende opbyg-

ning (2b)

7
0-CH-(CH) N N-R (2b)

hvori n er 0 til 5, Z er aryl eller hetaryl, og R er lavere alkyl,
alkoxycarbonyl eller alkanoylamino. Det, der anfgres som varende nyt for
disse antihypertensive midler, er baseret pa Z, idet "introduktionen af
den aromatiske ring eller aromatiske heterocykliske ring i alfa-stillin-
gen af den cykliske aminoalkylesterdel i sidekzden bevirker forgget og

betydelig forlenget effektivitet”.
Europzisk patentansggning nr. 63.365 omhandler noget mindre beslag-

tede 1,4-dihydropyridiner med en 3-carboxylatestergruppe jndeholdende en

piperidinring (3)

-o-(CHZ)n_Q-R5 (3)

hvori n er 0 til 3, og R5 er arylalkyl eller acyl.

Desuden kendes 1,4-dihydropyridinforbindelser med et aryl-
piperazinsystem, der er bundet via en alkyl- eller alkoxyalkylkade til
dihydropyridinringens 2-stilling. I Chem.Pharm.Bull., 29 (11), 3163-71
(1980) omtaler Aritomi, et al., forbindelser med gruppen (4) i ring-

stilling 2

-(CHy) N MR (4)

hvori n er 2, og R er alkyl, aryl eller arylalkyl. Som eksempel frem-
drages specielt forbindelsen (4a)
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(4a)

Europaisk patentansggning nr. 60.674 omhandler antiiskamiske og

antihypertensive midler med opbygningen (5)

R70,C CO,R

Me N CH,.O0-Y~-N N-R
H 2

(5)

hvori Y er en ethylen- eller propylenkade, og R5 er C1_4-a1ky1, aryl,
arylalkyl og lignende. Disse forbindelser kan opbygningsmessigt set let
skelnes fra forbindelserne ifglge opfindelsen i kraft af ringstillingen
og substituenten. Saledes indeholder forbindelserne ifglge opfindelsen
en a-blokerende aryl- eller hetarylpiperazindel, der ved hjzlp af en
alkyl-, alkoxyalkyl- eller alkylaminoalkylkade er bundet til en
carboxylat- eller carboxamidfunktion i ringens 3-stilling.

Fra dansk patentansggning nr. 2030/83 kendes
derivater med formlen

dihydropyridin-
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R [ %

-t/
r200C c00-aA-N  N—+CH}— Ar
- \. 7 ! n
| ! (CHZ)m P.‘6
/N
gl g RS (1)

hvor Rl, R2 og R3 er ens eller forskellige og hver er alkyl, cycloalkyl
eller alkoxyalkyl, R4 og R5 er ens eller forskellige og betegner hver
hydrogen, halogen, nitro, trifluormethyl, cycloalkyl, alkoxy, cyano,
alkoxycarbonyl eller alkylthio, R6 er hydrogen, alkyl, cycloalkyl,
aralkyl, aryl eller pyridiyl, X er oxygen, svovl, vinylen, azometin
eller en gruppe med formlen

/N\ N
- /Q eller Z N
N - S

N/

A er alkylen, Ar er aryl eller pyridyl, m er et helt tal fra 1-3, og n
er et helt tal fra 0-2, samt syreadditionssalte deraf. Disse dihydro-
pyridinderivater har vasodilatorisk virkning.

Ifglge den fremherskende teori vedrgrende samtlige ovennazvnte
forbindelsers biologiske virkningsmade beror forbindelsernes terapeu-
tiske egnethed pad den naturlige evne til at virke som calciumkanal-
blokeringsmidler. Forbindelserne ifglge opfindelsen adskiller sig fra
forbindelser ifglge den kendte teknik, hvad angar den molekylare opbyg-
ning, men ogsi med hensyn til den biologiske virkning. De omhandlede
forbindelser er som tidligere anfegrt i besiddelse af bidde calciumkanal-
og alfa-adrenergiske blokerende egenskaber samt inhiberende aktivitet pd
blodpladefuktionen, hvorved anvendeligheden af disse forbindelser til
behandling af hypertension og iskemiske Tidelser forgges. Den kendte
teknik indeholder ingen beskrivelse eller antydning af denne over-
raskende aktivitetskombination, som udvises af forbindelserne ifglge den
foreliggende opfindelse.

Den foreliggende opfindelse angar 1,4-dihydropyridin-3,5-y1-
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dicarboxylsyrederivater med formel (I)

hvori

R2 uafhengigt af hinanden er Cl 4-a1ky]

R er n1tro substitueret phenyl,

R er R ,

X er0,

Y er alkylen med 2-5 carbonatomer, og

Z er phenyl substitueret med lavere alkoxy,

bortset fra
2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-ethyl-methyl-2,6-dimethyl-4-

(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat og

2-[4- (4-methoxypheny1)-1-piperaziny1]-ethyl-methy1-2,6-dimethy1-4-
(3-nitrophenyl)-1,4-dihydro-pyridin-3,5-dicarboxylat,
samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er forbindelser med
formel (I), hvori R2 og R6 er methyl, R4 er 2- eller 3-nitrophenyl, R5
er methyl, X er 0, Y er en propylenkade, og Z er o-methoxyphenyl.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan eksistere som optiske iso-
mere, og bade de racemiske blandinger af sadanne isomere samt de optiske
isomere selv omfattes af opfindelsens ramme. De racemiske blandinger kan
adskilles i de enkelte isomere ved hjelp af velkendte teknikker sasom
adskillelse af diastereomere salte dannet med optisk aktive syrer efter-
fulgt af omdannelse til de optisk aktive baser.

Opfindelsen omfatter som anfgrt ogsd farmaceutisk acceptable ikke-
toksiske salte af siadanne baser. Disse salte omfatter salte af organiske
og uorganiske syrer som f. eks. saltsyre, brombrintesyre, phosphorsyre,
svovlsyre, methansulfonsyre, eddikesyre, vinsyre, mzlkesyre, ravsyre,
citronsyre, maleinsyre, sorbinsyre, aconitsyre, salicylsyre, phthalsyre,
emboninsyre, enanthsyre og lignende.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 17

0g R6
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angivne. Ved omhandlede fremgangsmade anvendes variationer af Hantzsch’
syntetiske reaktion med passende udgangsforbindelser.

Ifglge opfindelsen udnyttes specielt en modificeret Hantzsch-proces
i overensstemmelse med reaktionsskemaerne til fremstilling af forbindel-
serne med formel (I) nedenfor. Den almene fremgangsmade og mange af de
ngdvendige mellemprodukter er omhandlet i US patentskrift nr. 4.414.213.
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Almen fremgangsmade til fremstilling af

4
R (0]
5 1] / \
R70.C C-X-Y-N N-Z
2 ./
R6 N R2
H
(N
Alment skema
9 K
0 0 R"X-C )
,ﬁ-am + W/mvﬂ\xy' —_—
N
R'
(x) (11)
(111)
0 0
" 11}
_y_pit ' c-X-R"
C-X-R NﬁaoAc
N I _
72 2! HZN R '
(I1) (IX)
Y
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I det ovennavnte almene skema har R4 og X den ovenfor angivne
betydning. R’ kan have den for R2 eller R6 angivhe betydning, og R’’ kan
vere enten R5 eller Y-N::jﬂ-z. Fremstilling af forbindelserne med formel
(I) ved fremgangsmiden i ovenstdende almene skema omfatter almindeligvis
opvarmning af mellemprodukter af typerne (IX) og (III) eventuelt i nar-
verelse af inert organisk oplgsningsmiddel. Passende oplgsningsmidler
omfatter benzen, toluen, tetrahydrofuran, dibutylether, butanol,
hexanol, methanol, dimethoxyethan, ethylenglycol, ethanol, propanol,
etc. Passende reaktionstemperaturer er fra ca. 60 til 150°C. Det er
almindeligvis ikke ngdvendigt at anvende katalysator eller kondense-
ringsmiddel. Mellemprodukterne i form af aminestre eller -amider (IX)
dannes ved Hantzsch-reaktionsbetingelser (NH,OAc/alkohol) ud fra mel-
lemprodukter (II). Mellemprodukterne med formel (IV) (som defineres i
det folgende) isoleres almindeligvis ikke, men omszttes umiddelbart med
forbindelser med formel (III). Acylcinnamatmellemprodukterne med formel
(II1) fremstilles i almindelighed under anvendelse af kendte
Knoevenagel-kondenseringsreaktionsbetingelser. Generelt kondenseres
passende substituerede aldehyder og 1,3-dicarbonylforbindeliser til
dannelse af (III).

Foretrukne variationer af det almene skema vises i reaktions-

skemaerne nedenfor.
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Skema 1 (X = 0)
& Co,- VC1
HOV~C1 1) diketen /[
11
(11a) pl
4 S
8® RO"{;:HO R0,G~ N, Ohc
Y\co > = ———
%) 2 \
R
(I1b) (I11b) J
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R0 H-N N-z s R’ 0
RSOZ C-0-v-N N-z — R70,C [ c-owel
I' [ (VIII) C
—_"
< 6 2
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(I, X = 0) (ViI)
hvori v = C,_g-alkylen
0
1"
" B. C-0Y~-N N-Z
1) diketen.
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0~ 2 (Me)
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I skemaet ovenfor er R2, R4, R5, R6, X, Y og Z som defineret i
formel (I).

Ifglge skema 1 underkastes et 1,3-dicarbonylmellemprodukt (II),
som er dannet ved behandling af enten en chloralkanol (VI) eller aryl-
piperazinylalkanol (V) med enten Meldrums syre (jvf. The Merck Index,
10. udgave, 5635, side 828 (1983)) som i skema 2 eller med diketen,
modificerede Hantzsch kondenseringsbetingelser (ammoniumacetat/ethanol)
efterfulgt af omsztning med cinnamatmellemproduktet (IIIa) til dannelse
af enten et gnsket produkt med formel (I) som i skema 1B eller chior-
alkylesterforbindelsen (VII) som vist i skema 1A. Mellemproduktet (VII)
oms2ttes med en simpel arylpiperazin (VIII), hvilket giver 3-
carboxylatesterforbindelser med formel (I} som vist i skema 1A.
Dihydropyridinprodukterne (I) opniet ved de i skema 1 skitserede
fremgangsmader isoleres i moderate udbytter efter kromatografering.

Yderligere mellemprodukter med formien (II), som anvendes ved frem-
stilling af de omhandlede forbindelser, kan fremstilles ved fglgende
synteseskemaer eller ved modifikationer deraf, der er &benbare for fag-

manden.
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Skema 2 (R” og R” er alkyl)
A. .
. 0 <
0 v ~\ '
0 ®%coc1 H-X-Y-N N-Z C-X-Y-N K-z
L /
pyridin. —3
0 0
>< CH?_Cl:Z o R2
ITa, X =0
(Meldrums syre) N
B.
5

v

2
o YTO R6 cocl RSOH
0 pyridin: .

> | CH,CL, s

ITb
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Med hensyn til flere detaljer vedrgrende skema 2 se Y. Oikawa, et
al., J.0rg.Chem., 43, 2087 (1978).

De omhandlede forbindelser har vist sig at vere i besiddelse af
flere vaerdifulde farmakologiske egenskaber. Vurderingen af disse farma-
kologiske egenskaber udfgres ved biologisk screening bade in vitro og in
vivo. In vitro screening omfattede calciumaktivitet i forskellige glatte
muskelsystemer, sdsom den dorsale aorta, den portale vene og trakea hos
rotter, og e-bindingsaffiniteter bestemt i rottehjerter og -hjerner. De
foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er generelt i besiddelse af
blokerende virkning mod calciumindtrzngen af ca. samme styrke som refe-
renceforbindelsen nifedipin. a-bindingsaktiviteten var meget stzrkere
for de omhandlede forbindelser end for nifedipin, idet de fleste af
forbindelserne ifglge opfindelsen er én til to gange kraftigere.

Dosisskiftstudier, som omfatter ganglion-blokerede, anzstetiserede
rotters reaktion over for phenylephrin viste, at a-adrenoceptorblokering
var det farmakologiske resultat af a-bindingen. Metodologien er
beskrevet af Deitchman, et al., i J.Pharmacol.Methods, 3, 311-321
(1980).

Testning in vivo omfattede vasodilatatoriske resultater ved gang-
lion-blokerede, angiotensin-II-behandlede rotter og antihypertensiv
screening ved enten spontant hypertensive rotter (SHR) eller DOCA-salt
(deoxycorticosteronacetat) rotter. Den vasodilatatoriske virkning stemte
generelt overens med den calciumblokerende virkning af forbindelserne af
den omhandlede type. De antihypertensive screeningsdata viste, at god
calcium- og e-adrenergisk-blokerende virkning tilsammen fremkaldte den
kraftigste antihypertensive virkning. En foretrukken forbindelse BMY

20064

¥o,
N
OCH,
H,C0,C coz/\/\N’ h\_@
e _/
R M

BMY 20064
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administreredes oralt til bade normotensive og spontant hyper-tensive
rotter ved bevidsthed. Doser pd 1 og 10 mg/kg fremkaldte maksimale
reduktioner i det middelarterielle blodtryk pa henholdsvis 25 og 53 mmHg
i normotensive rotter og henholdsvis 34 og 100 mmHg i spontant
hypertensive rotter. Disse middelarterielle blodtryksreaktioner, som
iagttoges i begge grupper, fremkom hurtigt (<10 minutter), og det sig-
nifikante middelarterielle blodtryk varede i >4 timer efter den hgje
dosis af BMY 20064.

BMY 20064 og nifedipin undersggtes endvidere i anastetiserede
beagelhunde til bestemmelse af de komparative akutte hzmodynamiske virk-
ninger. De to forbindelser udviste samme styrke og hzmodynamiske pro-
filer i denne sarlige hzmodynamiske model.

De sarlige tests, som anvendtes til evaluering af de omhandlede
forbindelser, udfertes i overensstemmelse med nedenstaende procedurer,
eventuelt i lettere modificeret form. Pavisning af, at de omhandlede
forbindelser er i besiddelse af specifik blokerende virkning over for
calciumionkanaler, foregik ved in vitro testning, der omfattede suspen-
dering af glatte 1angdemuskelsirim1er fra marsvineileum i bade inde-
holdende Tyrodes oplgsning ved 37°C og luftet med 95% 02/5% COZ.

Vevene zkvilibreredes i 60 minutter fgr pabegyndelsen af alle forsgg.

En enkelt reaktion over for carbachol opnds og anvendes i alle forsgg
som et kontrolmaksimum. Mellem de pa hinanden fglgende doser reekvili-
breres vavene og vaskes med Tyrodes opigsning hvert 15. minut. For at
studere forbindelsernes virkning udszttes vavene for antagonisten i 10
minutter for tilsetningen af carbachol. Ved alle forsgg testes kun én
antagonist i en vilkarlig koncentration i ethvert vav. Resultaterne
udtrykkes som molare koncentrationer af antagonister, der i 50% tilfelde
udviser en muskelreaktion. Da calciumantagonisme almindeligvis hzmmer
excitation-kontraktionskoblingen i vaskulare glatte muskler, vil midler
af denne type almindeligvis fremkalde vasodilatation. Testning af ud-
valgte forbindelser ifglge opfindelsen i den ganglion-blokerede, angio-
tensin-II-behandlede rottemodel (Deitchman, et al., J.Pharmacol.
Methods, 3, 311-321 (1980)) viste vasodilatation med ledsagende sznkning
af blodtrykket.

De udvalgte forbindelser ifglge opfindeisen blev endvidere under-
ségt in vitro og in vivo ved Taboratorietests udviklet til at forudsige
et legemiddels evne 'til at beskytte hjertevev mod skade pa grund af
iskami. Disse tests udnytter den kendte forbindelse mellem progressiv
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opbrugen af hgjenergiphosphat og pabegyndelse af Tetal celleskade ved
iskemisk myocardium. Resultaterne af disse screeningstests viser, at de
udvalgte forbindelser er i besiddelse af kraftig antiiskemisk virkning.

Endelig udviser de omhandlede forbindelser kraftig inhibering af
ovennavnte forskellige aspekter af blodpladefunktionen. Disse @ndringer
er ikke beslegtede med forbindelsernes calciumblokerende virkning. Dette
fremgar af tabel I, der viser de komparative virkninger af BMY 20064 og
to referencer med blokerende virkning mod calciumindtrangen, nifedipin
og verapamil (5-[(3,4-dimethoxyphenethyl)methylamino]-2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-2-isopropylvaleronitril).

TABEL I

Komparative virkninger af midier med blokerende virkning
mod calciumindtrangen pd forskellige aspekter af blodplade-
funktionen i pladerig plasma (kanin)
Aktivitet (EC50 i mg/ml)

Koagel
For Kollagen- Form- Pladefrigivel retrak-
bindelse aggregeringl) andringz) sesreaktion3) tion4)
Nifedipin 176 >128 >128 >128
Verapamil 151 128 84 >128
BMY 20064 11 12 12 0,1

Note
1) og 2) Testmetode ifelge
- J. Physiol. (London), 162, 67-88 (1962)
- J. Lab.Clin.Med., 64, 548-559 (1964)
3) Testmetode ifglge
- Scand.J.Haematol., suppl. 8 (1969)
- J.Exp.Med., 128, 877-894 (1968)
4) Testmetode ifglge
- Bray, W.E.: Bray’s Clinical Laboratory Method,
C.V. Mosby Co., St. Louis 1968, p. 211.

Som det fremgar, er der ringe lighed mellem virkningerne af
BMY 20064 og referenceforbindelserne med hensyn ti1 blodpladefunktion.
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Den ovennavnte diskussion af biologiske aktiviteter kan sammen-
fattes til, at de omhandlede forbindelser er i besiddelse af kardiovas-
kulzre egenskaber og inhiberende aktivitet pa blodpladefunktionen,
hvilket gg¢r dem szrligt egnede til anvendelse ved hypertension og
iskemi. Pa grundlag af dyreforsgg kan en effektiv oral dosis forventes
at vere fra ca. 1 til 20 mg/kg, og en effektiv parenteral dosis kan
forventes at vere lavere, i omradet fra ca. 0,05 til 1 mg/kg legemsvagt.

Ved klinisk anvendelse skal doseringen og doseringssystemet dog i
hvert tilfzlde afpasses omhyggeligt under anvendelse af fagmandens viden
og under hensyntagen til patientens alder, vegt og tilstand, administre-
ringsvejen og sygdomens art og alvorlighed. De omhandlede forbindelser
vil almindeligvis blive administreret pa samme mide som referencelege-
midlet nifedipin, og den daglige orale dosis vil omfatte fra ca. 5 til
ca. 50 mg, fortrinsvis 10 til 20 mg administreret 1 ti1 3 gange daglig.
I nogle tilfzlde kan en tilstrekkelig terapeutisk effekt opnas ved
lavere doser, mens der i andre tilfzlide kraves hgjere doser.

Udtrykket systemisk administrering, som anvendes i det forelig-
gende, betegner orale, rektale og parenterale (d.v.s. intramuskulare,
intravengse og subkutane) veje. Det vil almindeligvis vise sig, at nar
en forbindelse ifglge opfindelsen administreres oralt, hvilket fore-
trekkes, er en stgrre mengde af den aktive bestanddel ngdvendig for at
fremkalde samme virkning som en mindre mengde indgivet parenteralt. I
overensstemmelse med god klinisk praksis foretrzkkes det at administrere
forbindelserne ifslge opfindelsen i et koncentrationsniveau, som vil
fremkalde effektive antihypertensive og/eller antiiskemiske virkninger
uden at forarsage nogen skadelige eller uheldige bivirkninger.

Terapeutisk indgives de omhandlede forbindelser almindeligvis som
et farmaceutisk prazparat indeholdende en effektiv antihypertensiv
og/eller antiiskemisk mengde af en forbindelse med formel (I) eller et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionsalt deraf og en farmaceutisk
acceptabel barer. Farmaceutiske praparater til udgvelse af en sadan
behandling, vil indeholde en stgrre eller mindre mengde, for eksempel
fra 95 til 0,5%, af mindst én forbindelse ifglge opfindelsen i kombi-
nation med den farmaceutiske bzrer, hvilken berer omfatter én eller
flere faste, halvfaste eller flydende diluenter, fyldstoffer og
formuleringshjzlpemidler, der er ikke-toksiske, inerte og farmaceutisk
acceptable. Sadanne farmaceutiske praparater er fortrinsvis pa enheds-
dosisform, d.v.s. fysisk adskilte enheder indeholdende en forudbestemt
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mengde af lzgemidlet, hvilken svarer til en del eller et multipel af den
dosis, som er beregnet til at fremkalde den gnskede terapeutiske virk-
ning. Dosisenhederne kan indeholde 1, 2, 3, 4 eller flere enkeltdoser
eller alternativt 1/2, 1/3 eller 1/4 af en enkeltdosis. En enkeltdosis
indeholder fortrinsvis en mengde, som er tilstrekkelig til at fremkalde
den gnskede terapeutiske virkning ved administrering af én eller flere
dosisenheder i overensstemmelse med det forudbestemte doseringssystem,
almindeligvis 1/1, 1/2, 1/3 eller 1/4 af den daglige dosis administreret
1, 2, 3 eller 4 gange daglig. Andre terapeutiske midler kan ogsd vare
til stede. Farmaceutiske przparater, der tilvejebringer fra ca. 1 til 50
mg aktiv bestanddel pr. enhedsdosis, foretrzkkes og fremstilles konven-
tionelt som tabletter, pastiller, kapsler, pulvere, vandige eller olie-
agtige suspensioner, sirupper, eliksirer og vandige oplgsninger. Fore-
trukne orale praparater er i form af tabletter eller kapsler og kan
indeholde konventionelle excipienser sidsom bindemidler (for eksempel
sirup, akacie, gelatine, sorbitol, traganth eller polyvinylpyrrolidon),
fyldstoffer (for eksempel lactose, sukker, majsstivelse, calcium-
phosphat, sorbitol eller glycin), smgremidier (for eksempel magnesium-
stearat, talkum, polyethylenglycol eller kiselsyre-anhydrid), disinte-
greringsmidler (for eksempel stivelse) og befugtningsmidier (for
eksempel natriumlaurylsulfat). Oplgsninger eller suspensioner af en
forbindelse med formel (I) med konventionelle farmaceutiske vehikler
anvendes til parenterale prazparater sasom en vandig oplgsning til
intravengs injektion eller en olieagtig suspension til intramuskuler
injektion. Sidanne praparater med den gnskede klarhed, stabilitet og
egnethed til parenteral anvendelse opnas ved at oplgse fra 0,1 til 10
vegtprocent af den aktive forbindelse i vand eller et vehikel bestdende
af en polyvalent alifatisk alkohol sdsom glycerin, propylenglycol og
polyethylenglycoler eller blandinger deraf. Polyethylenglycolerne
omfatter en blanding af ikke-flygtige, almindeligvis flydende poly-
ethylenglycoler, der er oplgselige i bade vand og organiske vasker, og
som har molekylvegte fra ca. 200 til 1500.

De fglgende eksempler belyser fremgangsmdden og forbindelserne
ifglge opfindelsen. Alle angivne temperaturer er i °C, med mindre
andet er angivet.

De kernemagnetiske resonaﬁsspektra]data (NMR) henviser til kemiske
skift (§) udtrykt som dele pr. million (ppm) over for tetramethylsilan
(TMS) som referencestandard. Det relative areal, som angives for de
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forskellige skift i proton-NMR-spektraldata, svarer til antallet af
hydrogenatomer af en sarlig funktionel type i molekylet. Skiftenes art
hvad angdr multiplicitet er angivet som bred singlet (bs), singlet (s),
multiplet (m), dublet (d), dobbelt dublet (dd) eller kvadrolet (q).
Anvendte forkortelser er DMSO—d6 (deuterodimethylsulfoxid), CDC13
(deuterochloroform) og andre konventionelle forkortelser. De infrargde
spektraldata (IR) omfatter kun absorptionsbglgetal (cm_l) af vardi til
jdentifikation af fuktionelle grupper. IR-spektrene opnaedes under
anvendelse af kaliumbromid (KBr) som fortynder. Elementzranalyserne
angives i vagtprocent.

Syntese af mellemprodukter

A. Mellemprodukter med formel (II)

Eksempel 1
2-chlorethylacetoacetat

En oplgsning af 75 g (0,403 mol) 5-(1-hydroxyethyliden)-2,2-di-
methyl-1,3-dioxalan-4,6-dion (jvf. Y. Oikawa, et al., J.0Org. Chem.,
43, 2087-2088 (1978)) og 200 ml 2-chlorethanol opvarmedes ved 125°C
i 5 timer. Efter afksling af den mgrke oplgsning til stuetemperatur
fjernedes overskydende 2-chlorethanol i vakuum, og den resulterende
remanens destilleredes, hvilket gav 49,4 g (74%) produkt som en klar
veske, kgp. 80 til 85°C/0,4 mm.

Eksempel 2
3-chlorpropylacetoacetat

3-chlorpropanol (47,3 g, 0,50 mol) og en katalytisk mengde tri-
ethylamin ved 65°C behandledes dribevis med 42 g (0,50 mol) diketen.
Efter endt tilsztning omrgrtes reaktionsblandingen ved 65°C i yderligere
1 time. Destillation af remanensen gav 72,9 g (82%) produkt som en klar
veske, kgp. 78 til 85°C ved 150 mm.

Yderligere me]]émprodukter med formel (II) kan fremstilles af fag-
manden ved modificeringer af ovennavnte eksempler.
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B. Mellemprodukter med formel (IIT)

Eksempel 3
Methyl-2-[(3-nitrophenyl)methylen]-3-oxobutanoat

5 En oplgsning af 151 g (1,00 mol) 3-nitrobenzaldehyd, 116 g
(1,00 mol) methylacetoacetat, 10 ml iseddikesyre, 4 ml piperidin og
400 ml benzen tilbagesvaledes i 2 timer, i hvilken periode 21 mi vand
fjernedes ved hjalp af en Dean-Stark-fzlde. Den mgrkegule oplgsning
afkgledes til omgivelsestemperatur, og stgrkning indtraf. Filtrering

10 efterfulgt af vask med ether gav 180 g produkt som et guit fast stof.
Yderligere 23 g produkt, som opndedes fra filtratet, resulterede i et
udbytte pd i alt 203 g (82%) produkt, smp. 145 til 146°C (Titteratursmp.
158°C; jvf. Meyer, et al., Arzneim.-Forsch/ Drug Research, 31, 407

(1981)).

15

Eksempel 4
Ethyl-2-[(3-nitrophenyl)methylen]-3-oxobutanoat

Denne forbindelse fremstilledes i et molforhold i overensstemmelse
med fremgangsmaden beskrevet ovenfor i eksempel 3 og ved at erstatte
20 methylester med acetoacetat. Omkrystallisation fra ethanol gav 182 g
(69%) produkt som et gult fast stof, smp. 103 til 106°C (Titteratursmp.
110°C; jvf. Ruhemann, J.Chem.Soc., 83, 717 (1903)).

Yderligere eksempler pa mellemprodukter med formel (III), som
25 fremstilledes under anvendelse af den ovenfor angivne fremgangsmade, er
anfgrt i tabel II.
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Yderligere mellemprodukter med formel (III)

m-nitrophenyl
m-nitrophenyl
m-nitrophenyl

m-nitrophenyl
o-nitrophenyl

m-nitrophenyl
m-nitrophenyl

R,

i-propyl
butyl
methoxy-
ethyl
dimethyl-
aminoethyl
methyl
methyl

n-propy]l

(I11)

Kogepunkt
(°C/0,1 mm)

1

Smeltepunkt
(°C)

145-146
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C. Mellemprodukter med formel (V)

Eksempel 42
4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinpropanol

Syntesen af dette og af andre mellemprodukter med formel (V) er
taget fra Wu, et al., J.Med.Chem., 12, 876 (1969). En blanding af 1-(2-
methoxyphenyl)piperazin (10,0 g, 52,1 mmol), 3-chlorpropanol (4,25 g,
45,0 mmol), mikropulveriseret kaliumcarbonat (6,21 g, 45 mmol) og 75 mi
acetonitril tilbagesvaledes i 23 timer. Efter afkeling til omgivelses-
temperatur tilsattes 200 ml vand, og den resulterende blanding ekstra-
heredes med methylenchlorid. De forenede organiske portioner vaskedes
med vand og saltvand og tgrredes dernast over magnesiumsulfat. Filtre-
ring og fjernelse af flygtige stoffer i vakuum gav 11,7 g urent alkohol-
produkt. Omkrystallisation fra acetonitril gav 9,4 ¢ (72%) produkt som
et hvidt fast stof, smp. 94 til 95°C.

D. Mellemprodukter med formel (VII)

Eksempel 43
2-chlorethylmethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-3,5-

pyridindicarboxylat

Ammoniumacetat (3,85 g, 50,0 mmol) sattes til en oplgsning af det i
eksempel 1 ovenfor fremstillede acetoacetat (8,25 g, 50,0 mmol) og 50 ml
absolut ethanol og tilbagesvaledes dernast under nitrogen i 1 time. Der-
efter tilsattes det i eksempel 3 ovenfor fremstillede cinnamat-mellem-
produkt (12,5 g, 50,0 mmol), og den resulterende gule oplgsning tilbage-
svaledes i yderligere 12 timer. Efter afkgling til stuetemperatur fjer-
nedes oplgsningsmidlet i vakuum, og remanensen omkrystalliseredes fra
ethanol, hvilket gav et produkt som et gult fast stof, smp. 129 til
131°C (litteratursmp. 130°C; jvf. Iwanami, et al., Chem. Pharm.Bull.,

27, 1426 (1979)).

Eksempel 44
3-ch1orpropy]methy1-1,4-dihydro—2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)~3,5-

pyridindicarboxylat

I overensstemmelse med den i eksempel 43 ovenfor beskrevne frem-
gangsmade, men under anvendelse af de i eksempel 2 og 3 fremstiliede
mellemprodukter, fremstilledes under anvendelse af 50 mmo1mengder det
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gnskede mellemprodukt i et udbytte pd 99%, hvilket gav produktet som et
gult fast stof, smp. 125 til 130°C.

Syntese af 1,4-dihydro-3,5-yl-dicarboxylsyrederivater. Forbindelserne
angivet i eksemplerne 46, 50, 61 og 78 er ifglge opfindelsen.

Eksempel 45
[2-(4-phenyl-1-piperazinyl)ethyl]methyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-
(3-nitropheny1)-3,5-pyridindicarboxylat

Under anvendelse af en metodologi svarende til den i eksempel 44
ovenfor beskrevne tilbagesvaledes en oplgsning af dihydropyridin-mellem-
produktet med formel (VII) og phenylpiperazin i acetonitril under
anvendelse af kaliumcarbonat som syreacceptor. Efter dannelse af hydro-
chlorid og krystallisation fra acetonitril/isopropylether opnaedes pro-
duktet i et udbytte pad 15% som et gult fast stof, smp. 201 til 204°C.

Analyse for C28H32N406-HC1:

Beregnet: C, 60,37; H, 5,97; N, 10,06.
Fundet: C, 60,48; H, 6,11; N, 10,30.

NMR (DMSO—dG): 2,32 (3,s); 2,40 (3,s); 3,21 (6,m); 3,44 (4,m); 3,60
(3,s); 4,48 (2,m); 5,04 (1,s); 6,92 (3,m); 7,28 (2,m); 7,64 (2,m); 8,01
(2,m); 9,40 (1,bs); 11,65 (1,bs).

IR (KBr): 695, 755, 1100, 1120, 1215, 1350, 1480, 1525, 1670,

1700, 2430, 3280 cm L.

Eksempel 46
[3-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]propyl]methyl-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat,hydrat

En oplgsning af det i eksempel 44 ovenfor fremstillede dihydro-
pyridinmellemprodukt med formel (VII) (8,65 g, 20 mmol), 1-(2-methoxy-
pheny1)piperazin (4,1 g, 20 mmol), triethylamin (6 g) og en katalytisk
mengde kaliumiodid i 50 ml acetonitril tilbagesvaledes i 48 timer. Efter
fjernelse af de flygtige stoffer i vakuum tritureredes remanensen i
acetonitril, hvilket gav 3.5 g (17%) produkt som et gult fast stof, smp.
70 til 75°C.

Analyse for C30H36N4O7-0,5H20:
Beregnet: C, 62,81; H, 6,50; N, 9,77.
Fundet: C, 62,50; H, 6,41; N, 9,43.

NMR (DMSO-dG): 1,72 (2,m); 2,30 (6,s); 2,40 (6,m); 2,92 (4,m); 3,56
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(3,5); 3,77 (3,5); 4,02 (2,m); 5,02 (1,s), 6,87 (4,m); 7,59 (2,m); 8,00
(2,m); 9,01 (1,bs).

IR (KBr): 750, 1100, 1120, 1215, 1240, 1350, 1500, 1530, 1685,
1700, 3400 cm’ 1.

Eksempel 47
Methy]-1,4-dihydro-5-[[[2-(4—(2-methoxypheny1)-l-piperaziny])]-ethy]]—

amino]carbony1-2,6-dimethy1-4-(3-nitropheny1)-3-pyridincarboxy1at

. Diketen (1,85 g, 22,0 mmol) sattes langsomt drdbevis til en 0°C
oplgsning af 1-(2-aminoethyl)-4-(2-methoxypenyl)piperazin (4,7 g,
22 mmol; jvf. Mull, et al., J.Med.Pharm.Chem., 5, 944 (1962) vedrgrende
fremstilling) i 20 ml absolut ethanol. Efter endt tilsztning fik oples-
ningen lov til at antage stuetemperatur og omrgrtes i 30 minutter. Kon-
centrering i vakuum gav 5,5 g af det urene acetosyreamidme]1emprodukt
som en klar olie, som anvendtes uden yderligere rensning.

Knovenagel-kondensation opniedes ved tilbagesvaling af oplgsningen
af 3-nitrobenzaldehyd (2,25 g, 15 mmol), acetosyreamidmellemproduktet, 5
draber iseddikesyre og 3 draber piperidin i 25 ml benzen i adskillige
timer. Efter oparbejdning og flashkromatografi (5% methanol/chloroform)
opnaedes 4,35 g (44%) produkt som en gul olie.

En portion af den gule olie (3,5 g, 7,7 mmol), methyl-3-amino-
crotonat (3,9 g, 7,8 mmol) og 40 ml 2-propanol tilbagesvaledes natien
over (18 timer). Koncentrering i vakuum gav 3,5 g af en gul gummi.
Flashkromatografi (2% methanol/chloroform, 3% methanol/chloroform og
dernast 4% methanol/chloroform) gav 0,73 g (17%) produkt som et gult
skum, smp. 83 til 88°C.

Analyse for CogHacNe0c+0,2CHCT 3:

Beregnet: C, 61,15; H, 6,19; N, 12,21.
Fundet: C, 61,08; H, 6,18; N, 11,93.

NMR (CDC13): 2,30 (6,s); 2,54 (6,m); 3,01 (4,m); 3,32 (2,m); 3,63
(3,s); 3,85 (3,s); 4,96 (1,s); 6,16 (1,bs); 6,26 (1,bs); 6,92 (4,m);
7,38 (1,m); 7,68 (1,m); 8,05 (2,m).

IR (KBr): 750, 1110, 1240, 1350, 1500, 1530, 1625, 1660 cm'l.




10

15

20

25

30

35

DK 164594 B

24

Eksempel 48
Methyl-1,4-dihydro-5-[[[3-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]pro-pyl]-
amino]carbony]]-2,6—dimethy1-4-(3-nitropheny1)-3-pyridincarboxy1at

Denne forbindelse fremstilledes i overensstemmelse med eksempel 48,
men under anvendelse af en aminopropylpiperazin beskrevet af Wu, et al.,
i J.Med.Chem., 12, 876 (1969)som udgangsforbindelse. Det gnskede produkt
isoleredes som et gult skum, smp. 70 til 80°C.

Analyse for C30H37N506-0,4CHC13:

Beregnet: C, 59,72; H, 6,17; N, 11,45.
Fundet: C, 59,54; H, 6,17; N, 11,38.

NMR (CDC13): 1,65 (2,m); 2,17 (3,s); 2,31 (3,s); 2,52 (6,m); 3,00
(4,m); 3,38 (2,m); 3,53 (3,s); 3,85 (3,s); 4,99 (1,s); 5,90 (1,bs); 6,89
(5,m); 7,52 (2,m); 8,03 (2,m).

IR (KBr): 750, 1115, 1230, 1240, 1350, 1500, 1530, 1625, 1680 cm’l.

Eksempel 49
bis-[3-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]propyl}]-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat,dihydrochlorid

Til en smelte af det i eksempel 42 ovenfor fremstillede piperazin-
mellemprodukt med formel (V) (5,00 g, 20,0 mmol) i et 105°C oliebad
sattes langsomt diketen (1,68 g, 20,0 mmol). Efter endt tilsztning til-
sattes 50 ml absolut ethanol, ammoniumacetat (1,20 g, 16 mmol) og 3-
nitrobenzaldehyd (1,58 g, 10,4 mmol), og den resulterende oplgsning
tilbagesvaledes i 17 timer. Efter afkgling til stuetemperatur koncen-
treredes reaktionsblandingen i vakuum, hvilket gav 8,5 g af en mgrkegul
olie. Olien toges op i methylenchlorid og vaskedes med 2 portioner 10%

vandig HC1 (vol/vol), og det organiske lag koncentreredes til dannelse
af et gult fast stof. Omkrystallisation fra ethanol/ethyl-ether gav
2,95 g (35%) produkt som et gult fast stof, smp. 155 til 175°C (dek.).
Analyse for C43H54N608-2HC1-0,5H20:
Beregnet: C, 59,72; H, 6,64; N, 9,72; H20, 1,04.
Fundet: C, 59,67; H, 6,90; N, 9,54; H,0, 1,04.
NMR (DMSO-ds): 2,18 (4,m); 2,38 (6,s); 3,18 (12,m); 3,44 (8,m);
3,79 (6,s); 4,08 (4,m); 5,00 (1,s); 6,93 (8,m); 7,70 (2,m); 8,02 (2,m);
9,46 (1,bs).
IR (KBr): 750, 1120, 1215, 1250, 1350, 1515, 1550, 1665, 1710,
2640, 3400 cm™ L.
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Eksempel 50
4-[4-[ (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl]methyl-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitropheny1)-3,5-pyridindicarboxylat,dihydrochiorid
Diketen (4,6 g, 0,055 mol) sattes drdbevis til 4-(2-methoxyphenyl)-
1-piperazinbutanol (13,2 g, 0,05 mol) (GB patentskrift nr. 803.403, ved
100°C. Smelten opvarmedes i 20 minutter ved 100°C. Smelten opldstes i
200 m] ethanol, og ammoniumacetat (3,5 g, 0,05 mol) tilsattes. Oples-
ningen opvarmedes under tilbagesvaling i 2 timer. Methyl-m-nitro-2-
acetylcinnamat (8,4 g, 0,05 mol) tilsattes, og tilbagesvalingen fort-
sattes i 17 timer. Oplgsningen koncentreredes i vakuum. Remanensen
rensedes ved hjalp af flashkromatografi (2% MeOH i CHC]3 pa silicagel).
Produktet omdannedes til hydrochloridet med ethanolisk HC1, hvilket gav
1,55 g (4,7%) produkt, smp. 110 til 130°C.
Analyse for C31H38N407-2HC1:
Beregnet: C, 57,14; H, 6,19; N, 8,60.
Fundet: C, 57,35; H, 6,39; N, 8,51.

Yderligere eksempler er angivet i tabel III. Disse produkter er
syntetiseret under anvendelse af de i eksemplerne 45 til 51 ovenfor
beskrevne fremgangsmader.
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De fysiske egenskaber for de i tabel III eksemplificerede pro-
dukter er, hvor de var tilgezngelige, angivet i tabel IV, som fgliger.
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Eksempel 77
[2-[[2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]thio]Jethyl]methyli-1,4-
dihydro-2,6-dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat

Diketen (8,4 g, 100 mmol) sattes drabevis til 2,2-thiodiethanol
(12,2 g, 100 mmol) ved 80°C og under tilstedevarelse af en katalytisk
mengde triethylamin. Blandingen opvarmedes i 15 minutter ved 80°C.
Blandingen oplgstes i 200 ml ethanol, og ammoniumacetat (7,7 g, 100
mmol) tilsattes. Oplgsningen opvarmedes derefter ved tilbagesvaling i 1
time. Methyl-2-[(3-nitrophenyl)methylen]-3-oxobutanoat {eksempel 3, 24,9
g, 100 mmol) tilsattes, og tilbagesvalingen fortsattes i 18 timer.
Oplgsningen koncentreredes i vakuum, og remanensen gav efter rensning
ved hjelp af flashkromatografi (2% MeOH i methylenchlorid pa silicagel)
5 g (21,8%) af et syntetisk mellemprodukt, hvis struktur er en modifi-
cering af forbindelse (VII) (C1 erstattet med OH).

En oplgsning af dette alkylenthioalkanoimellemprodukt (4,0 g,
9,2 mmol) og thionylchlorid (1,1 g, 9,2 mmol) i 100 ml chloroform opvar-
medes ved tilbagesvaling i ca. 1 1/4 time. Opigsningen koncentreredes i

vakuum. Remanensen oplgstes i 300 ml acetonitril og forenedes med o-
meihoxypheny]piperazin (3,5 g, 18 mmol), mikropulveriseret kalium-
carbonat (2,5 g, 18 mmo1) og en natriumiodidkrystal. Blandingen opvar-
medes ved tilbagesvaling i 4 dage og koncentreredes i vakuum. Remanensen
rensedes ved hjaelp af flashkromatografi (0,5% methanol og 1:4 ethyl-
acetat/methylenchlorid pa silicagel), hvilket gav 2,2 g (39,3%) produkt,
smp. 52 til 63°C.

Analyse for C31H38N407S:
Beregnet: C, 60,98; H, 6,27; N, 9,17.
Fundet: C, 60,61; H, 6,24; N, 9,46.

Eksempel 78
[5-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]pentyl]methyl-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat,dichlormethansolvat
Diketen (3,0 g, 36 mmol) sattes Tangsomt til en smelte af 1-(5-
hydroxypenty1)-4-(2-methoxyphenyl)piperazin (10,0 g, 36 mmol, frem-
stillet i overensstemmelse med GB patentskrift nr. 803.403) ved 85°C.
Efter endt tilsetning tilsattes 100 m1 absolut ethanol og ammoniumacetat
(2,8 g, 36 mmol). Efter tilbagesvaling i 2 timer tilsattes methyl-2-[(3-
nitrophenyl)methylen]-3-oxobutanoat (9,0 g, 36 mmol, fremstillet i
eksempel 3), og tilbagesvalingen fortsattes i 17 timer. Oplgsningen
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koncentreredes i vakuum. Remanensen rensedes ved hjzlp af flashkroma-
tografi (1,5% methanol og methylenchlorid), hvilket gav 5,2 g (23,7%)
produkt, smp. 52 til 62°C.

Analyse for C32H40N407-0,2CH2C12:
Beregnet: C, 63,44; H, 6,68; N, 9,19.
Fundet: C, 63,59; H, 6,73; N, 9,32.
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PATENTKRAV
1. 1,4-dihydropyridin-3,5-yl-dicarboxylsyrederivat, KENDETEGNET
ved, at den har den almene formel (I)

(1)

hvori

R2 0g R6 uafhengigt af hinanden er 01_4-a1ky1,

R4 er nitro-’substitueret phenyl,

R5 er Rz,

X er 0,

Y er alkylen med 2-5 carbonatomer, og

Z er phenyl substitueret med Tavere alkoxy,

bortset fra
2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-ethyl-methyl-2,6-dimethyl1-4-

(3-nitropheny1)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat og
2-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-ethyl-methyl-2,6-dimethyl-4-

(3-nitrophenyl)-1,4-dihydro-pyridin-3,5-dicarboxylat,

samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den er [3-[4-(2-
methoxyphenyl)-1-piperazinyl]propylImethyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-
(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat.

3. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den er [3-[4-(2-
methoxyphenyl)-1-piperazinyl]propyl]methyl-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-
(2-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarboxylat.

4. Farmaceutisk preparat, KENDETEGNET ved, at det indeholder fra
ca. 5 til ca. 50 mg af en forbindelse ifglge krav 1 i kombination med en
farmaceutisk acceptabel ikke-toksisk inert barer.

5. 1,4-dihydropyridin-3,5-y1-dicarboxylsyrederivat til brug som
terapeutikum ti1 samtidig behandling af hypertension, iskami-forstyr-
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relse og inhibering af visse blodpladefunktioner, KENDETEGNET ved, at
det er en forbindelse ifglge krav 1.

6. Farmaceutisk preparat pa enhedsdosisform egnet til oral admini-
strering til et pattedyr, KENDETEGNET ved, at det indeholder en dosis af
en forbindelse ifglge krav 1 i en mengde pa fra ca. 1 til ca. 20 mg/kg
af pattedyrets legemsvagt.

7. Farmaceutisk przparat pd enhedsdosisform egnet til parenteral
administrering til et pattedyr, KENDETEGNET ved, at det indeholder en
dosis af en forbindelse ifdlge krav 1 i en mengde pd fra ca. 0,05 til
ca. 1 mg/kg af pattedyrets legemsvagt.

8. Farmaceutisk przparat pi enhedsdosisform egnet til oral admini-
strering til et pattedyr, KENDETEGNET ved, at det indeholder en dosis af
en forbindelse ifglge krav 1 i en mengde pa fra ca. 5 til ca. 50 mg.

9. Preparat ifglge krav 8, KENDETEGNET ved, at det indeholder en
dosis i omradet fra ca. 10 til ca. 20 mg.

10. Fremgangsmide til fremstilling af en forbindelse med formel (I)
ifelge krav 1

R 0
5 "
-X-Y~ N-2Z
R°0,C C-X-Y~N
l l (1)
6

R N 2

" R

hvori
R2, R4, R5, RG, X, Y og Z har samme betydning som i krav 1,
samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, KENDETEGNET ved,
at-
A) en piperazinylalkanoylacetatforbindelse med formel (IIc)

0
~0Y~- -Z
C-0Y N\__/N
(Ilc)

Rz(He)
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behandles med en 3-oxoalkanoatforbindelse med formel (IIIb)

(I1Ib)

under modificerede Hantzsch-kondenseringsbetingelser (ammoniumacetat/-
ethanol) til dannelse af en forbindelse med formel (I), eller,
B)1) et halogenalkylalkanoylacetat med formel (IId)

(I1d)

hvori V er en C2_5-a1ky1enkade, og W er halogen, fortrinsvis chior,
omszttes med en 3-oxoalkanoatforbindelse med formel (IIIb) under
modificerede Hantzsch-kondenseringsbetingelser (ammoniumacetat/ethanol)

til dannelse af mellemproduktet med formel (VIId)

hvorefter

(VIId)

2) mellemproduktet (VIId) omszttes med piperazinmellemproduktet

(VIIId)

(VIIId)
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ti1 dannelse af et produkt med formel (I), hvorefter en opnaet
forbindelse om gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionssalt deraf.
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