Béschreibung

. Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen-
dung von neuen und bekannten Dihydropyridinen i

_in "Arzneimitteln 'mit positiv inotroper Wirkung, 5
neue Verbindungen aus dieser Stoffklasse, diese
enthaltende Arzneimittel und ihre Herstellung.

Es ist bereits bekannt geworden, dass 1,4-Dihy-
dropyridine gefdsserweiternde Eigenschaften be-
sitzen und als Coronarmittel und Antihypertensiva 10
verwendet werden kénnen (vgl. britisches Patent '
1173 062; britisches Patent 1358951; DE-OS.
2629 892 und DE-OS 2 752 820). Weiterhin ist be-

. kannt, dass 1,4-Dihydropyridine als Calciumanta-
gonisten eine Hemmung der Kontraktionskraft von 15
glatten und kardialen Muskeln bewirken und zur
Behandlung von Coronar- und Gefisserkrankun-

.gen eingesetzt werden kénnen (vgl. A. Flecken-
stein, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 17, 149-166 -
(1977)). Bei Kenntnis dieser Eigenschaften der =~ 20
Dlhydropyndme war es-nicht vorhersehbar, dass :

“die erfindungsgeméssen Verbindungen aus die-
ser Stoffklasse keine kontraktionshemmende,
sondern eine kontraktionskraftverstarkende, am :

___Herzmuskel positiv inotrope Wirkung besitzen. .25

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 1,4~

Dihydropyridinen der allgemeinen Formel (i)
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“in welcher 0 =%
n fir 0, 1 oder 2 steht
R? .
-a) fur Wasserstoff, . einen geradkettlge_n_ ver- 45

L ' zweigten, cyclischen, geséttigten oder ungesattig-

. ten aliphatischen Kohlenwasserst_offrest steht, der
.gegebenenfalis.1 bis 3 gleiche oder verschiedene
Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe O, CO, SOm

{m = 0, 1 oder 2), =N-, NR"oder SIR'R" enthilt.  sp .

' und wobei dieser Kohlenwasserstofirest- gegebe- -
nenfalls substituiert ist durch Halogen, NO,, ‘CN,

- Na, Hydroxy, Aryl oder Heteroaryl oder: '

b) fir einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, wo-

‘bei diese Reste gegebenenfalls 1 bis 5 gleiche . 55

- oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe
Aryl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy,
Aralkyl, Acyl, Alkylen, Dioxyalkylen, Halogen, CFs,
OCF3, SCF3, NO,, NO, CN, N3, CORY, COORY, ORY,, .
NR' oder NRVIIRVH tragen, wobei die Alkyl-, Alk- 60
_oxy- und Arylreste der- obengenannten Substi-
tuenten ihrerseits wieder durch Halogen, CORY
oder NR'RY" sybstituiert sein kénnen oder
c) fur den Rest NRYR' steht, und wobei die unter - .
a). b) und c) genannten Reste R', R", R", RV, RY, 45

2
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RY, R und R""' die unten angegebene Bedeutung
haben,
R? '
a) fir einen der unter R! angegebenen Substi-
tuenten steht, aber nicht mit diesem identisch sein.
muss oder . _ :
b) fiir die Reste NHR' oder 1

T
N—C\R!x

- steht, :
- wobeiR!, R™ und RX dle unten angegebene Bedeu-

tung besitzen,

oder die Substituenten R und R? gemeinsam ei-
nen 5- bis 8-gliedrigen, geséttigten oder ungesét-
tigten Ring bilden, der gegebenentalls 1, 2 oder 3
gleiche oder verschiedene Ringglieder aus der
Gruppe O, S, NR' oder CO enthélt und der gegebe-

" nenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Substi-

tuenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl,
Alkoxy, Aryl oder Aralky! enthilt,

R3 fir einen der unter R? angegebenen Substl-
tuenten steht, und mit diesem gleich oder von

‘diesem verschieden ist, wobei nur einer der bei-

den Substituenten R? oder R® jeweils fur Alkoxy,
Alkyithio oder NHR' steht,

R4

d) fir Wasserstoff, NO, NO, CN, SO,~R¥
(m = 0 1 oder 2), Halogen, o

RVIII ’ H e RI.
/ A N/

' Rvm . :
\R‘”' | \CO—N " Norv
' \Rvu o -

ORX! '

.. oder. P -
. .g\oﬁxm ;

__steht, wobei R!, R™, RV, R"' und R™ die unten
" angegebene Bedeutung haben, oder

b) fiir einen verzweigten oder unverzweigten,

. cyclischen, gesittigten oder ungesittigten alipha-

tischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebe-

nenfalls substituiert ist.durch Halogen, OH, CN, .

Alkoxy. Alkylthlo Aryloxy, COOR" oder -
RV : ’

N
\ R’vu

" wobei RY, R und R"'“ die unten angegebene Be-- B
- deutung haben, oder

c) fiir einen aromatlschén Kohlenwasserstoﬁ-
rest oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen geséttigten -«
oder ungesittigten Heteroring mit 1 bis 4 gleichen .

- oder verschiedenen Heterogliedern aus der Grup-

pe 0, S,-N=, NR!, wobei dieser Heteroring entwe- -
der {iber ein Kohlenstoffatom oder ein Stlckstoff-
atom mit dem Dlhydropyrldmrmg verknlpft ist,”
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d wobei der aromatische Kohlenwasserstofi-

t und die Heteroringe gegebenenfa!ls 1 bis 3
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der
Gruppe Halogen, OH, CN, CF;, OCF,;, SCF,, NO,,
Alkyl, Alkoxy, Aryl und

RVIII

\RV“ tragen,

d) fur den Rest

\l )

steht, wobei X Sauerstoff, Schwefel oder NR!' be-
deutet und Y fiir eine einfache Bindung, O, S oder
NR! steht, und R® die fiir R' angegebene Bedeu-

~ tung hat und mit dem Substituenten R gleich oder

von diesem verschieden ist, oder
" ‘@) fur den Rest

steht,

. wobel n’, R", R%, R*, R%, R¥ und R”. dle fiir n,
R', R?, R?, R5 R6 und R angegebene Bedeutung
haben und mit diesen gleich oder von diesen ver-
schieden sind, und R* und R*" gleich oder ver-

- schieden sind und jeweils fir einen um ein Was-
serstoff verminderten Rest der ftir R* unter a) bis

d) angegebenen Substituenten stehen, oder.
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RS und R® gemeinsam einen Ring bilden, der mit
dem durch R? und R* gebildeten Ring gleich oder °
von diesem verschieden ist, _

R® fiir Wasserstoff, Alkyl oder: Halogenaikyi
steht, und

R? . .
a) fir einen geséttigten, ungesattigten, cycli-

' schen, geradkettigen oder verzweigten aliphati-

10

schen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebe-
nenfalls substituiert ist durch Halogen, Aryl oder
Heteroaryl, oder

b) fiir einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, der

. gegebenenfalls 1 bis 5 gleiche oder verschiedene

15

20

Substituenten aus der Gruppe No,, CN, Ns, NO,
CF,, Halogen, COR“’ COORY, ORY

RV o -
/ v

» SOLR® (m = 0, 1 oder 2). G
\RV?' OR"'

Alkyl, Aryl, Alkenyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy,
Aralkyl, Acyl, Alkylen, oder Dioxyalkylen enthilt,
wobei die vorgenannten Alkyl- und Aryl-Substi-

_tuenten ihrerseits wieder durch COORY oder

_/Rvm
N
\ RV
substituiert sein kénnen, und wobei in den vorge-

nannten Definitionen der Substituenten R! bis R®
R! fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl

. oder Acyl steht, R" und R" gleich oder verschie-

. 35

den sind und jeweils fiir Alkyl, Aryl, Aralkyl oder
Heteroaryl stehen, RV, R und R jeweils gleich
oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Alkyt,

. Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl stehen, wobei die

R? und R* gemeinsam einen verzweigten, un- . .

verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten 5- bis
8-gliedrigen Ring bilden, der gegebenentalls 1, 2
oder 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus

" der Gruppe O, CO, CS, C=NR!, =N-, NR!, SO,,

(m =0, 1 oder 2) oder SiR'R" enthalt, und der
gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen Hy-
droxy, Alkoxy. Aryl, Aralkyl, o

RVIII

\Rvn _

oder durch eine geradkettige oder verzweigte Al-
kylenkette mit 3 bis 8 Kohlenstoﬂatomen disubsti-
tuiert ist,

. wobei dieser gemelnsame Ring von. R? und R* ,
auch direkt mit dem gemeinsamen Rlng von R

und R? anneliert sein kann,

_ wobei die Reste R!, R!, R", RV, R"'“ die unten
. angegebene Bedeutung haben,

RS die fiir R* angegebene Bedeutung besitzt und
mit R? gleich oder von dlesem verschleden ist,
oder .

Alkyl- und Acylreste gegebenenfalls durch Halo-
gen, Alkylthio, Alkoxy, Trifluormethylnitro oder
RV und R"™ jeweils gleich oder verschieden sind
und fir Wasserstoff, Aryl oder Aralkyl stehien oder
fiir Alkyl, welches gegebenenfalls durch O, S oder

E NR! unterbrochen ist, stehen oder

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis
7-gliedrigen Ring bilden, der 1 oder 2 gleiche oder
verschiedene Heteroringglieder aus der Gruppe

- 0, S oder NR! enthalten kann oder

50

wobei einer der Reste R oder R fiir eine ali-

- phatische Acylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffato-

men steht, R, R, R, R und RX" jeweils gleich

. oder verschieden sind und fiir Alkyl, Aryl oder
- Aralkyl stehen, .
_wobei die unter R' bis R® und unter R' bis RX"

genannten Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und
Acylreste sowie der mit RY' und RV gebildete
Heteroring ihrerseits gegebenenfalls substituiert

- sind durch OH, CF;, OCF;, CN, NO;, Halogen,; nie-

- deres Thioalkyl, mederes Alkyl niederes Alkoxy,

Aryl oder Aralkyl,
und wobei als Heteroary! folgende Substltuenten

. genannt seien:

Thienyl, Furyl, Pyryl, Pyridyt, Chmolyl

- Isochinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Chinazolyl,

Chmoxalyl Benzothlenyl Pyrazolyl, Imldazolyl

Thllsllsilliﬁtlililslﬁrnﬁ




- kung um mindestens 25% bewirken.

5

Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Triazolyl,
Oxydiazolyl, Pyrazinyl, Oxazinyl, Thiazinyl,
Indolizinyl, Indolyl, Benzofuranyl, indazolyl,
‘Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benzoxadiazolyl,
Ginnolinyl, Phthalazinyl, Naphthyridinyl

oder Benzotriazinyl, in Form von lsomeren, Iso-
merengemischen, Racematen und optischen Anti-
poden sowie ihrer pharmazeutisch unbedenkli-

chen Salze, zur Herstellung von Arzneimitteln mit

" positiv inotroper Wirkung, die sich insbesondere
als Cardiotonika eignen. Dieser kontraktionskraft-
verstdrkende Effekt beruht auch darauf, dass die
erfindungsgeméssen Verbindungen den Ca**
Einstrom in die Zelle erhdhen und somit auch zur
Behandlung von hypotonen Kreislaufzustéinden,
zur Senkung von Blutzucker, zur Abschwellung
von Schleimhduten und zur Beeinflussung des
Salz- und Flissigkeitshaushaltes geeignet sind.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) .

sind solche, die ab einer Konzentration von
10~% g/ml am linken Vorhof des ilosierten Meer-
schweinchenherzens .eine Kontraktionsverstér-

Die Versuchanordnung ist wie folgt:

Die linken Vorhéfe von Meerschwemchenher—
zen werden isoliert und in ein thermostatisiertes
Organbad gehéngt, welches eine isotonische Mi-
neralsalzlésung, die dem lonenmilieu und dem
pH-Wert von Kérperflissigkeiten angepasst ist
und geeignete Nahrstoffe enthélt. Dieses Organ-
bad wird mit einem Gasgemisch bestehend aus
Sauerstoff und Kohlendioxyd begast, wobel der
Kohlendioxydgehalt so bemessen ist, dass der
pH-Wert des Organbades konstant bleibt. Die lin-
ken Vorhéfe werden in das Organbad einge-
spannt, die Spannung wird mittels eines Kraftauf-

. nehmers registriert, wobei ein bestimmter Grund-"
tonus eingestellt wird. Anschllessend werden die

linken Vorhofe kontinuierlich in bestimmten Ab-
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standen elektrisch gereizt und die dabei erfolgen- .

den Kontraktionen registriert. Nach Zugabe des
Wirkstoffs werden die Kontraktionen welterhin re-

. gistriert. Eine Kontraktionsverstarkung um minde-

45

stens 25% gilt als sngmflkante posntlv-motrope_

. erkung .
. Die erfmdungsgemassen Verbmdungen der all-
gemeinen Formel (I) knnen nach {iblichen Metho-

“+ den auf verschledene Weise hergestelit werden o

Ihre Synthese erfoigt z.B.
A) durch direkten Aufbau der die Hydropyndm—

struktur nach bekannten Dlhydropyndmsynthesen_ :

oder

B) durch Umwandlung von funktlonellen Grup-.

. penam Dlhydropyrldmgerust hach bekannten Re-
- aktionsschemen.

) -A) Aufbau der 1 4—D|hydropyndm—Grundstruktur
..Der Aufbau der 1 4-D|hydropyndm-Grundstruk—
: tur kann erfolgen, indem man

a) Carbonylverbmdungen der all'gel.'nelnen For-
mel (") Re.-C-R7"
I

o
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6
" in welcher R® und Rl7 die oben angegebene Bedeu-
tung haben,
mit Ketonen der Formel (lil) und (IV)
n‘—cuz—c“=—32 (m H5—CH2-?|>—R" v
0 o

in welchen R?, R*" R* und RS die oben angegebene
Bedeutung haben,
und primdren Aminen der Formel (V)

H,N~(CO),-R* v)

in welcher n = 0 und R' die oben angegebene
Bedeutung besitzt,

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Lo-
sungsmittein umsetzt,

oder _
b} Carbonylverbindungen der Formel (il)
R‘-ﬁ)—ﬂ’ )
. o _ ,
in welcher R® und R7 die oben angegebene Bedeu-
tung haben, :
mit Enaminen der Formel (VI)
R-CH= ?fNH;(CO)HQR' i)

R?

in welcher R', R2, R? und n die oben an'gegebene
Bedeutung haben und
Ketonen der Formel (IV).

R*-GO-CH,-R® )
in welcher R® und R® die oben angegebehe Bedeu-

tung haben,
gegebenenfalls in Gegenwart von inerten L&-

.sungsmittein umsetzt oder

~ ¢) Enamine der Formel (V1)
R%~CH= ?—NH—(CO),‘—FF _ vh)

in welcher R', R2 R* und n die oben angegebene

- Bedeutung haben

mlt Ylldenverblndungen der Formel (vi)

i

CO—R“

RS-C(HT) C (Vi)

in welcher R?, R, R® und R7 dle oben angegebene .

Bedeutung haben,
-gegebenenfalls in Gegenwart von merten L6- N
sungsmitteln umsetzt :

'B) Umwandlung der funkhonellen Gruppen '

Durch Umwandlung einer oder mehrerer funk-

" tioneller Gruppen bekannter Dihydropyridine oder

auch neuer Dihydropyridine die geméss Verfah-

eet Has Been l
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sben A) a) bis c¢) erhalten wurden, konnen ebenfalls _ .

erfindungsgemdss Verbindungen der allgemei-
nen Formel (1) nach {blichen Methoden herge-
stellt werden (vgl. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stutt-

Wissenschaften, Berlin 1969; W. Foerst, Neuere
Methoden der praparativen organischen Chemie,
Bd. 1-5, Verlag Chemie, Weinheim 1961; C. Ferri,
Reaktionen der organischen Chemie, Georg Thie-
me Verlag, Stuttgart 1978; Fieser+Fieser, Re-

. gart 1966; Organicum, VEB Deutscher Verlag der -

10

3

R*ein
a) fur einen der unter R' angegebenen Substi-
tuenten steht aber nicht mit diesen identisch sein -
muss oder
b) fur die-Reste NHR! oder
v
= oo
\ Rlx

steht,

- wobei R!, R* und RX die unten angegebene Bedeu-

agents for Organic Synthesis, Vol. 1-8, J. Wiley & '

_ Sons, Inc., London 1967.

Als bevorzugte Umwandiungsreaktionen seien

‘genannt: sauer oder basisch katalysierte Hydroly-

15

se, Veresterung oder Umesterung, Lactamisie-

rung, Kondensation, Acylierung, Reduktion oder

‘Cyclisisrung mit jeweils geeigneten Reaktions-

partnern oder intramolekularer Art. Als besonders
vorteilhaft sei die Lactonisierung erwdhnt. Hierzu

_~werden Verbindungen der allgemeinen Formel (i),
in denen die Substituenten R? und R* oder/und R®

und RS freie und/oder durch Schutzgruppen blok-
kierte Hydroxyl- und Carbonsdurefunktionen ent-

halten, unter geeigneten basisch oder sauer kata- - -

lysierten Reaktionsbedingungen, gegebenenfalls

20

tung besitzen,
oder die Substituenten - '

R! und R? gemeinsam einen 5- bis 7—gl|edr|gen
gesittigten oder ungesittigten Ring bilden, der
gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder ver-
schiedene Ringglieder aus der Gruppe O, S, NR'
oder CO enthélt und der gegebenenfalls ein bis .
drei gleiche oder verschiedene Substituenten aus
der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy mit
jeweils 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthyl oder

~ Aralkyl mit 7 bis 14 C-Atomen enthéit,

R® fir einen der unter R? angegebenen Substi-

tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-

25

unter vorhergehender ganz- oder teilweiser Ab-
spaltung der Schutzgruppen, zu erfindungsge- .

méssen Lactonen der aligemeinen Formel (i) cy-
clisiert.

In der deutschen Offenlegungsschrift Nr.

30

2629 892 werden einige der méglichen Herstel- - :

Iungsmethoden' ausfithrlicher beschrieben.

- Bevorzugt seien Verbindungen der allgememen

Formel (I) genannt, in welcher
n fiir 0, 1 oder 2 steht,

R '
a) fiir Wasserstoff, einen geradkettigen, ver-
zweigten, cyclischen geséttigten oder ungesattig-
ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu

. 10 C-Atomen steht der gegebenenfalls 1 oder 2
. .gleiche oder verschiedene Heterokettenglieder
"aus der Gruppe O, CO, S, SO;, =N- oder NR!

enthéit und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest
gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen,

ny!, Naphthyl oder Heteroaryl oder

35
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sem verschieden ist, wobei nur einer der beiden
Substituenten R? oder R® jeweils fiir Alkoxy, Al-
kylthio, oder NHR! steht,

R4 : '
- a) fiir Wasserstoff, NO,, NO, CN, SO—R¥*(m =0

_ oder 2), Halogen,

e

H
/ RV N
o

S
\co-N\Rw

: /RVHI
N\ RVII

OR""
-steht,
ORXM :

oder P

~ wobei R, RY, R, R¥ ynd R*" die unten angege-

~ bene Bedeutung haben, oder

45

- NOa, CN, N3, Hydroxy, mit 1 bis 4 C-Atomen, Phe- -

b) fiir einen Phenyi-, Naphthyl- oder Heteroaryl- -

- rest steht, wobei diese Reste gegebenenfalls 1 bis
.. 3 gleiche oder verschiedene.Substituenten aus- -
der Gruppe Phenyl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alken-

| 50

oxy, Alkinoxy mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, Aral- .
kyl mit 7 bis 14 C-Atomen, Acyl mit bis zu 6 C-

Atomen, Alkylen, Dioxyalkylen mit bis zu 4 Koh-

-lenstoffatomen. in der Alkylenkette, Halogen, CF3,

OCF,, SCF,, NO;, CN, N3, CORY, COORY, ORY,, NR!

"~ oder NRYRY™ tragen, wobei dié - Alkyl-, Alkoxy-

und Arylireste der oben genannten Substituenten
ihrerseits wieder durch Halogen, COORY oder.
NR""R""' substituiert sein knnen oder

c) fir den Rest NR""R' steht, -

65

thoxy. COOR" oder

b) filr einen verzweigten oder. unverzweigten, -

"cyclischen, geséttigten oder ungesiittigten alipha-

tischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 G-
Atomen steht, der gegebenenfalls substituiert ist
durch Halogen, OH, CN, Alkoxy, Alkylthio mit je-
weils 1bis 4 Kohlenstoﬁatomen Phenyioxy, Naph- -

RVIII

N
' \Rvn

wobei RY, R und RY™ die unten angegebene Be-

- deutung haben, oder

60

und wobei die unter a), b) und'c) genannten -

Reste R!, R, R RY, RY, RY!, RY" und RV die unten

angegebene Bedeutung haben,

65

c¢) fir einen aromatischen Kohlenwasserstoff—
rest mit 6 bis 10 C-Atomen oder fiir einen 5- bis
7-gliedrigen geséttigten oder ungesittigten Hete-
roring mit 1 bis 3 gleichen.oder verschiedenen
Heterogliedern aus der Gruppe O, S, ~N=, NR,
wobei dieser Heteroring entweder (iber ein Koh-
lenstoffatom oder ein Stickstoffatom mit dem Dihy-
dropyridinring verkniipft ist, und yv_pbel der aroma-

This Sheet Has Been Replaced;
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tische Kohlenwasserstottrest und die Heteroringe
gegebenentfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene
Substituenten aus der Gruppe Halogen, OH, CN,
CF3, OCF,, SCF3, NO,, Alkyl, Alkoxy mit jeweils 1
bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthyl und

RVIIl
tragen,

N\val ’
oder

c) fir den Rest (";_Y'_Rs

steht, wobei X Sauerstoff, Schwefel oder NR! be-
deutet und Y fiir eine einfache Bindung, O, S oder
NR' steht, und R® die fiir R! angegebene Bedeu-
tung hat und mit dem Substituenten R gleich oder
von diesem verschieden ist, oder

- e) flir den Rest

RE-R

i
(CON,
|,
. R~
steht, S : . ,
wobei n’, RY, R?, R¥, R¥, R¥ und R” die fiir n,

RY, R2, R3, R%, R® und R’ angegebene Bedeutung
haben und mit diesen gleich oder von diesen ver-
schieden sind, und

R¥ und R*" gleich oder verschieden smd und
jeweils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten
Restder fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substl-
tuenten stehen, oder

‘R? und R* gemeinsam einen verzwelgten, un-
verzweigten, geséttigten oder ungesattigten 5- bis

0071 819
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R7 . .
a) fur einen geséttigten, ungesiéttigten cycli-
schen, geradkettigen oder verzweigten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 C-
Atomen steht, der gegebenenfalls substituiert ist
durch Halogen, Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl
oder

b) einen Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylrest
steht, der gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder.
verschiedene Substituenten aus der Gruppe NO,,

Halogen, CN, N3, NO, CF3;, COR", COORY, ORY,

15
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7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls 1, 2 -
oder 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus -

der Gruppe O, CO, CS, C=NR", =N-, NR' oder
SO, {(m = 0 oder 2) enthalt und der gegebenen-
falls substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Alk-

oxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl Naphthyl Aral-

~kyl mit 7 bis 14 C-Atomen,
RVIII B

\ R.Vll

oder durch eine geradkettige oder verzwelgte Al-

kylenkette mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen disubsti- '

tuiert ist, wobei dieser gemeinsame Ring von R2
und R* auch direkt mit dem gemeinsamen Ring
von R und R? anneliert sein kann, wobei die Reste

R!, R", R", RV, RY" die unten angegebene Bedeu- -

tung haben,

45

50

RVI'I
N\ ~, SO,R¥ (m = 0, 1 oder 2), N
RVII

e
Norv '

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthyl, Alke-
nyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy mit jeweils bis zu
4 C-Atomen, Aralkyl mit 7 bis 14 C-Atomen, Acyl
mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkylen oder Dioxyalkylen
mit jeweils bis zu 4 C-Atomen enthélt, wobei die
vorgenannten Alkyl- und Arylsubstituenten ihrer-
seits wieder durch Halogen, COORY oder

/R‘.’“.'

N, _
\RVII
substituiert sein kénnen, und wobei in den vorge-
nannten Definitionen der Substituenten R! bis R’
R! fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis .6 C-Atomen,

Phenyl, Naphthyl, Aralkyl mit 7 bis 12 C-Atomen,
Heteroaryl oder Acyl mit bis zu 7 C-Atomen steht,

R" und R"™ gleich oder verschieden sind und je-

weils fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl, Naph-
thyl, Aralkyl mit7 bis 12 C-Atomen oder Heteroaryl
stehen,

A", RY und RV jewells glelch oder verschieden
sind und fiilr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-
Atomen, Phenyl, Naphthyl, Aralkyl mit 7 bis 12
C-Atomen oder Heteroaryl stehen,

RV und RY" jeweils gleich oder verschieden sind
und far Wasserstoff, Phenyl, Naphthyl oder Aralkyl
mit 7 bis 12 C-Atomen stehen oder fiir Alkyl mit 1
bis 6 C-Atomen, welches gegebenenfalls durch O,
S oder NR! unterbrochen ist, stehen oder
gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis

- 7-gliedrigen Ring bilden, der 1 oder 2 gleiche oder-

verschiedene Heteroringglieder aus der Gruppe_

. 0, S oder NR! enthalten kann oder -

55

60

R die fiir R* angegebene Bedeutung besitzt und -

mit R* gleich oder von diesem verschieden ist,
RS fir Wasserstoff, Alkyl oder Halogenalkyl mit
jeweils 1 bis 4 C-Atomen steht und

65

Phenyl- oder Benzyl

wobei einer der Reste R und R"'" eine allphatl- .
sche Acylgruppe mit bis Zu 6 Kohlenstoffatomen

steht,

R¥, R*, R™ und R jewens glelch oder verschie-

den sind und fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phe-

nyl, Naphthyl oder Aralkyl mit 7 b|s 12 C-Atomen

stehen,

wobei die unter R! bis R® und unter R' bis RW

genannten Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und

Acylreste sowie der mit R® und R7 gebildete Hete-

roring ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind
durch OH, CF;, OCF;, CN, NO,, Halogen, Alkyl mit
1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 b|s 4 C-Atomen

. This Sheet Has Been R
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i ‘wobei als Heteroaryl folgende Substltuenten
- efiannt seien: _
Thienyl, Furyl, Pyryl, Pyrldyl Chinolyl,
Isochinotyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl,
Chinazolyl, Chinoxalyl, Benzothienyl,
Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl,
Thiazolyl, Triazolyl, Oxydiazolyl, Pyrazinyl,
Oxazinyl, Thiazinyl, Indolizinyl, Indolyl,
Benzofuranyl, Indazolyl, Benzothienyl,
Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benzoxadiazolyl,
Cinnolinyl, Phthalazinyl, Naphthyridinyl oder
Benzotriazinyl,
" in Form von Isomeren, Isomerengem|schen, Ra-
- cematen und optischen Antipoden sowie ihrer
pharmazeutisch unbedenklichen Salze.
. Von besonderem Interesse sind Verbindungen
der aligemeinen Formei (1), in welcher
n fur 0 oder 1 steht,
R1
a) fir Wasserstoff, emen geradkettigen, ver-

\\_,zwelgten cyclischen geséttigten oder ungeséttig-

ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu
10 C-Atomen steht, der gegebenenfalls durch ein
oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroket-

‘tenglieder aus der Gruppe O, CO, S,-=N-oder NR' ---- -

enthalt und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest

0071819

.10

15

2

25

gegebenenfalls substituiert ist durch F, Cl, Br, .

NO,, CN, OH, Phenyl oder Pyridyl oder
b) fiir einen Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest
steht, wobei diese Reste gegebenenfalls 1 oder 2

30

- gleiche oder verschiedene Substituenten aus der.

Gruppe Phenyl, Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenoxy
mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, Benzyl; Acetyi,
Alkylen, Dioxyalkylen mit 2 bis 4 C-Atomen, Fluor,
Chlor, Brom, CF;, OCFs, SCF3, NO,, CN, COORY,
ORVY, NR' oder NRV'IRY™ tragen, wobei die Alkyl-,
Alkoxy- und Arylreste der o.g. Substituenten ihrer-

-

seits wn_eder Halogen substituiert sein konnen

oder
c) fur den Rest NR"“R"'" steht,

40

und wobei die unter a), b) und c) genannten Reste

R' bis R die unten angegebene Bedeutung ha-
ben,
R? a) fiir einen der unter R’ angegebenen Sub-

stituenten _steht aber nicht mit diesen |dent|sch :

sein muss oder
b) fur dle Reste NHR' oder

. _ /F'lx
-. . N=C \Rm

steht,

45

50

wobei R, R™ und RX die unten angegebene Bedeu- .

tung besitzen _
oder die Substituenten
"R? und R? gemeinsam einen 5- bis 7-gliedrigen

gesittigten oder ungesittigten Ring bilden, der

gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder verschiede-
" ne Ringglieder aus der Gruppe O, S, NR' oder CO
‘enthilt und der gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche
oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe
‘Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy mit je 1 bis 4
C-Atomen, Phenyl oder Benzyl enthilt,

R® fur einen der unter R2 angegebenen Substi-

55

60

65

: steht

i

12

tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-
sem verschieden ist, wobei nur einer der beiden
Substituenten R2 oder R® jeweils fiir Alkoxy, Al-
kylthio oder NHR' steht,

R* a) fiir Wasserstoff, NO,, CN, SRX, SO;RX,

/RVIII /H

N o, _N . RVIII
N \RVII \CO—N

RVll .
R
N/
oRv

oder -

steht, wobei R!, RV, R\, R und R die unten
angegebene Bedeutung haben,
b) fir einen verzweigten oder unverzwelgten

" Alkyl- oder Cycloalkylrest mit bis zu 8 C-Atomen

steht, der gegebenenfalis substituiert ist durch

. Halogen, Hydroxy, Cyano, Alkoxy mit 1 bis 4 C-

Atomen, Phenyloxy, COORY oder
RVIII

RVII

wobei RY, R"" und RY™ die unten angegebene Be-
deutung haben oder -

c) fir einen aromatischen Kohlenwasserstoft-
rest mit 6 bis 10 C-Atomen oder fiir einen 5- bis
7-gliedrigen geséttigten oder ungeséttigten Hete-
roring mit 1 bis 3 gleichen oder verschiedenen
Heterogliedern aus der Gruppe O, 8, =N-, NR!,
wobei dieser Heteroring entweder Uber ein Koh-
lenstoffatom oder ein Stickstoffatom mit dem Dihy-
dropyridinring verkniipft ist und wobei der aroma-
tische Kohlenwasserstoffrest und die Heteroringe
gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder verschiede-
ne Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hy-
droxy, Cyano, CF;, NO,, Phenyl, Alkyl und Alkoxy

. mit je 1 bis 4 C-Atomen tragen

oder-
. d) fur den Rest’ X

. -C-Y-R® - . -

.' 'ét'eht, wbbei X Sauerstoff oder NR! und Y fiir eine
einfache Bindung, Sauerstoff oder NR' steht und
‘R8 far fir R' angegebene Bedeutung hat und mit

dem Substituenten gle:ch oder von diesem ver-
schieden ist, :
oder

e) far den Rest

e . r ae 1
wobel ', RV, RZ, R¥, RY, R¥ und R’ d'e-'g-'-,""?'_".

Th1s Sheet Has Been Re
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R?, R?, RS, R® und R? angegebene Bedeutung ha-
ben und mit diesen gleich oder von diesen ver-
schieden sind, und
R* und R*" gleich oder verschieden sind und je-
weils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten
Rest der fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substl-
tuenten stehen, oder
R2? und R? gemeinsam einen verzweigten unver-
Zweigten, geséttigten oder ungesittigten 5- bis
7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls 1
oder 2 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus
der Gruppe O, CO, CS, C=NR!, =N~ oder NR'
enthélt und der gegebenenfalls substituiert ist
durch Halogen oder Hydroxy,
wobei R die unten angegebene Bedeutung hat,
RS die fur R* angegebene Bedeutung besitzt und
mit R* gleich oder von diesen verschieden ist oder
R% und R® gemeinsam einen Ring bilden, wie er
flir R2 und R?* definiert ist und mit diesem gleich
oder von diesem verschieden ist,
R® fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen steht, welches gegebenenfalls durch
_Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist und -

a) fur einen gesamgten, ungesattlgten cycli- -

schen, geradkettlgen oder verzweigten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 C-

0071819

10

25

14

R, RX, RY, RX und R jeweils gleich oder
verschieden sind und fir Alkyl mit 1 bis 6 C-
Atomen, Phenyl oder Benzyl stehen,

- wobei als Heteroaryl tolgende Substituenten ge-

nannt seien:

‘Thienyl, Furyl, Pyryl, Pyridyl, Chinolyl,
Isochinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Chinazoiyl,
Chinoxalyl, Benzothienyl, Pyrazolyl,
Imidazolyl, Oxazolyl, iIsoxazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Oxydiazolyl, Pyrazinyl, Oxazinyl,
Thiazinyl, indolyl, Benzofuranyl, Indazolyl,
Benzothienyl, Benzimidazoly!, Benzoxazolyl,
Benzisoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,

- oder Benzoxadiazolyt.

15

Insbesondere seien Verbmdungen der allge-
meinen Formel (l) genannt, in welcher

" n fiir O steht,

20

25

Atomen steht, der gegebenenfalls substituiert _ist _

durch Halogen, oder
b) fir einen Phenyi- oder-Heteroarylrest steht,
der gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschie-
" dene Substituenten aus der Gruppe NO,, CN, N3,
CF;, Halogen, COR"’ COR" OR"' SRX,

RVIlI .
\RVll '
Phenyi, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Benzyl oder
Acyl mit 1 bis 4 C-Atomen enthélt, . '
. wobei in den vorgenannten Definitionen der Sub-
stituenten R' bis R® -

R! fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen
Phenyi, Naphthyl, Benzyl, Phenethyl, Heteroaryl
oder Acyl mit bis zu 4 C-Atomen steht, = .

R" und R™ gleich oder verschieden sind und

“jeweils fir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl,
Naphthyl, Benzyl oder Heteroaryl stehen,. __.

80

as

40

45

RY, RY und RY! jeweils gleich oder verschieden

sind und fir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis- 6 C-
““Atomen, Phényl, Naphthyl, Bénzyl oder Heteroaryl
stehen,

RY" und RY™ die jeweils gleich oder verschleden
sind und fir Wasserstoff, Phenyl oder Benzy! ste-

hen oder fiir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

stehen, welches gegebenenfalls durch O oder NR!
unterbrochen ist, oder .
gemeinsam mit dem Stlckstoffatom einen 5- bis
- 7-gliedrigen’ Ring bilden, der.1 oder 2 gleiche
verschiedene Heterorlnggheder aus der Gruppe
. O, S oder NR' enthalten kann,
. oder
‘wobei einer der Reste RV oder RY™ fiir eine ali-

‘phatische Acylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffato-
men steht und -

50

. .fache Bindung, Sauerstoff oder NR' steht und R®
die fiir R angegebene Bedeutung hat und mitdem .
Substituenten R gleich oder von diesem verschle- '

65 .

60

65

R1

-a) fir Wasserstoff, einen aliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest mit bis zu 6 C-Atomen, der gege-
benenfalls ein Heterokettenglied aus der Gruppe
0, CO, =N- oder NR!' enthilt und der gegebenen-
falls substituiert ist durch Halogen Nitro, Hydroxy
oder Phenyl oder

b) fiir einen Phenyl- oder Pyridylrest steht, die
gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen,
NO,, CF3, OCF;, CN, COORY oder NRV'RVM,
. R fiir einen der unter R?! angegebenen Substi-
tuenten steht, aber nicht mit diesem identisch sein
muss oder fir einen der Reste NHR' oder
N=CR*RX steht, '
" R® fir einen der unter R? angegebenen Substi-
tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-
sem verschieden ist,

R4 :

"a) for Wasserstoff, NO,;, NRVIRVH,
NRYRY™ oder Halogen steht, oder

b) fir einen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen steht,

NH-CO-

‘der gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen,

OH, CN, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, COORY oder
NRVIIRVIII oder

c) fur Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die
gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen,

OH, CN, Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4

C-Atomen oder durch NR"“R"'“ oder -
* d) fiir den Rest X
: - I
-C--Y—R8
steht
wobei X Sauerstoff bedeutet und Y fiir eine ein-

den ist oder
e) fir den Rest

steht,

Sheet Has Been Replaced
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\.obel n’, R", RZ, R¥, R¥, R® und R” die fiir n, RY,
R?, R3, R5 R® und R’ angegebene Bedeutung ha-

ben und mit diesen gleich oder von dlesen ver-.

schieden sind, und
R* und R*" gleich oder verschieden sind und je-
weils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten
Rest der fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substi-
tuenten stehen, .oder

R2 und R* gemeinsam einen 5- bis 7-gliedrigen

0071819
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einer der Reste R? oder R® Halogen bedeutet, ind
R', R? R3, R¢, R und n, sowie der andere Rest von
R* oder R® d|e oben angegebene Bedeutung ha-
ben.

Die vorliegende Erfindung betrifit auch die

" neuen Verbindungen unter der allgemeinen For-
~ mel (l), ihre Herstellung und ihre Verwendung in

Arzneimitteln mit positiv inotroper Wirkung.
Verbindungen der allgemeinen Formel (i), in

Ring bilden, der gegebenenfalls 1 oder 2 verschie- 10 denen R? von R® oder R* von R% verschieden ist,
dene Ringglieder aus der Gruppe O, CO, CS oder kénnen aufgrund der Anwesenheit eines asymme-
C=NR' enthilt und der gegebenenfalls substi- trischen Kohlenstoffatoms in 4-Position des Dihy-
tuiert ist durch Halogen, dropyridinringes als racemische Mischungen

RS die fiir R* angegebene Bedeutung besitzt und oder in Form von optischen Isomeren erhalten
mit R* gleich oder von diesem verschieden ist, 15 werden. Einige der erfindungsgeméssen Verbin-

R® fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C- dungen die mindestens 2 asymmetrische Kohlen-
Atomen steht und R” die oben angegebene Bedeu- stoffatome enthalten, kdnnen in Form einzelner
tung besitzt, Diastereomeren oder in Form der Mischungen
wobei in den vorgenannten Definitionen die mlt davon erhalten werden. Die diastereomere Mi-

_ rémischen Ziffern gekennzeichneten Substituen- 20  schung kann unter Anwendung konventioneller

\_- ten R' bis R die oben angegebene Bedeutung - Verfahren aufgetrennt werden. Beispielsweise

besitzen. ' durch fraktionierte Umkristallisation oder durch

. Besonders hervorgehoben seien Verbindun- chromatographische Verfahren. Racemische Mi-

gen, in denen wenigstens einer der Substituenten schungen lassen sich nach Gblichen Methoden,

R* und RS fiir NO, stehen,- : o 25  beispielsweise durch Aufspaltung, durch fraktio-

und/oder nierte Umkristallisation eines Salzes mit optisch

" in denen R? und R* gemeinsam oder R3 und RS aktiven Séuren in die jeweiligen optlschen Isome-
gemeinsam einen Lactonring bilden. ren auftrennen.

Die Herstellung der erfindungsgeméssen 1, 4- Durch die Definition der Substituenten der all-
Dihydropyridinderivate mit positiv inotroper Wir- 30 gemeinen Formel (f) werden auch einige Verbin- -
‘kung erfolgt nach iiblichen Methoden, die fir die . ... . dungen umfasst, die keine positiv inotrope Wir-
Herstellung von 1,4-Dihydropyridinen bekannt - kung besitzen. Durch die oben angegebene Test-
sind (vgl. z.B. britisches Patent 1305 793; briti- methode am isolierten Meerschweinchenvorhof
sches Patent 1358 951; DE-OS 2 752 820; DE-OS : ist es fiir den Fachmann jedoch unproblematisch,
2 847 237; DE-OS 2 629 892; DE-OS 2 658 804)." 35 die erfindungsgeméssen Verbindungen mit posi-

Einige der erfindungsgemdéss - verwendbaren tiv inotroper Wirkung zu erkennen und von den
Verbindungen sind bereits aus dem Stand der evll. umfassten Verbindungen mit negativ inotro-

" Technik bekannt. Die Verbindungen der Herstel- per Wirkung zu unterscheiden. Die vorliegende
lungsbeispiele 1 bis 10, 19 bis 23, 26, 28, 29, 30, 31, Anmeildung ist auf solche Verbmdungen gerichtet,
32, 35 bis 38, 41, 42, 43, 45 und 46 bis 254 sindneu. ~ 40  die ab einer Konzentration von 1075 g/ml im oben
Diese neuen Verbindungen werden z.T. durch all- " angegebenen Test am linken isolierten Vorhof des

. gemeine Substituentendefinitionen des Standes Meerschweinchenherzens eine Kontraktionsver-
der Technik umfasst ohne jedoch bisher nament- starkung um mindestens 26% bewirken.
lich genannt worden zu sein. _ Die folgende Tabelle zeigt beispielhaft die posi-

Neu sind auch solche Verbindungen aus der 45 tiv inotrope bzw. kontraktionskraftverstirkende

- allgemeinen Formel |, in denen mindestens einer h Wirkung um mindestens 25% einiger der erﬂn-'

. der Substituenten R“ und RS fiir die Gruppe dungsgemassen Verbindungen.

- RVIII .
: Tabelle
\ L0 L :
RV* Beispiel Wirkstoff- Beispiel Wirkstoff-
S . S o Nr. konzentra- Nr. konzentra-

steht, wobei R und RY" und die Substituenten RY, " tion in g/ml tion in g/ml
" R?, RY R® und R? und n-die oben angegebene . .

Bedeutung haben, und solche Verbindungen aus ss 1 - 1077 12 - 107

der allgemeinen Formel |, in denen mindestens 2 107¢ ' 13 107¢
~ einer der Substituenten R* und R?® fiir Methyl steht, 3- 107s 14 - 10°¢

wobei R, R2, R?, R® und R” und n die oben angege- . - 4 3x10°7 - 15 10"s

. bene Bedeutung haben, und solche Verbindungen - 107 . : 16 10°¢
aus der allgemeinen Formel |, in denen einer der 60 6" 1077 17 . 1077
Reste R*oder R® Wasserstoff bedeutet, R’ fiir Was- 7 1077 18 3x107°

- serstoff und n fur 0 steht, und R?, R?, R® und R, 8 10-° 19 10~*
sowie der andere Rest von R* oder RS die oben 9 10°7 20 ~ 3x1077
angegebene Bedeutung haben, und solche Ver- 10 1077 21 1077
bindungen aus der allgemeinen Formell,indenen .- ‘65 1" 107 22 107 T

o) . ' . - This Sheet Has Been R=::!=
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Tabelle (Fortsetzung) _ Tabelle (Fortsetzung)
W/ Beispiel Wirkstoif- " Beispiel Wirkstoff-  Beispiel Wirkstoff~- Beispiel Wirkstoff-
‘Nr. konzentra- Nr. konzentra- Nr. konzentra- Nr. konzentra-
tion in g/mi . tion in g/mi 5 tion in g/ml tion in g/ml
23 3x1077 - - 148 1077 - 241 10°7 . 248 3x10°7
24 10°s , 149 1077 - 242 3x10°7? 250 . " 3x10°7
25 107 152 1077 245 3x10°7 251 1077
26 1077 156 3x1077 - 10 246 3x10°7 287 - 3x1077
- 27 10°7 157 10°s : 247 107 : :
29 1077 158 1077 . .
31 107® 159 - 107s _
32 <1077 164 10°¢ : Die erfindungsgemassen Verbindungen zeigen
33 1077 . 167 107° : 15 ein nicht vorhersehbares und wertvolles pharma-
.35 10°¢ : 170 . 107e : kologisches Wirkungsspektrum. Sie kdnnen als
36 10°¢ - 173 10°7 - Cardiotonika zur Verbesserung der Herzkontrakti-
37 107¢ 174 ~ 107° - litét dienen. Dariiber hinaus kénnen sie dadurch,
38 10°¢ 175 1073 dass sie den Ca* *-Einstrom in die Zellen erh6h-
40 10°¢ 177 10~ 20 ten, als Antihypotonica, zur Senkung von Blutzuk-
41 107¢ 179 3x1077 ker, zur Abschwellung von Schleimh&uten und zur _
42 107% 181 107°¢ ' Beeinflussung des Salz- und Flissigkeitshaushal-
1\ 43 107 186 = 1077 : tes eingesetzt werden. -
- 44 107¢ T 187 1077 Die erfindungsgeméssen Verbindungen kénnen
45 -107¢ © 189 3x1077 25 in bekannter Weise in die Gblichen Formulierun-
49 10~° 190 " 107¢ -gen Uberfiihrt werden. '
55 1077 19 - 1078 . : Die neuen Wirkstoffe kénnen in bekannter Wei-
56 107¢ - 193 1077 ' - se in die Gblichen Formulierungen {bergefiihrt
59 107¢ 195 3x107e werden, wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen,
60 - 3x107e 196 o 1078 - . 30  Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Sus-
64 107s 197 "3x10"¢ pensionen und Lésungen, unter Verwendung iner-
65 10~°¢ ) 198 3x10°7 ' ter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter
67 S 3x1077 199 o 3x1077 . Trégerstoffe oder Lésungsmittel. Hierbei soll die -
68 3x1077 200 " 1077 s therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in ei-
69 1077 202 1077 . 35  ner Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der
72 1077 . 203 1078, ... Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- -
73 10°7 : 208 1077 gen, die ausreichend sind, um den angegebenen
77 © 107 210 3x107 ‘Dosierungsspielraum zu erreichen.
78 3x10°° 211 107e ' Die Formulierungen - werden beispielsweise
79 1077 - 212 - 8%1077 40  hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit
80 1077 o214 3x107° _ Lésungsmitteln. und/oder Trigerstoffen, gegebe- .
86 107 215 . 3x1077 N nenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln
88 1076 Lo L 2160 . 1078 e . und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der
C 92 " 107¢ . 217 - 1078 - : Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel ge-
L 93 107e . 218 10~s ’ 45 gebenenfalls organische Lésungsmittel als Hilfs-
94 1078 - 219 1078 . IGsungsmittel verwendet werden kénnen.
.98 . . 1077 220 © 107e o : Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt;
.99 R [ L 221 107¢ - - Wasser, nicht-toxische organische Ldsungsmit-
101 107 - 222 B [/ LI o tel, wie Paraffine (z.B. Erdélfraktionen), pflanzli-
102 10" - 223 - 3x10s - - s0  che Ole (z.B. Erdnuss-/Sesaméi), Alkohole (z.B.
104 " 3x1077 224 107s; _ Ethylalkohol, Glycerin), Glykole (z.B. Propylengly- = - .
, 5 . 1077 . 225° . 1078 ... .. .. . . . kol, Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe, wie - - =
108 107 226 10°e z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Ton-
111 . 3x107% 227 107 erden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteins-
112 1077 - 228 107 7 55 mehle (z.B. hochdisperse Kieselsiure, Silikate),
114 107 . 229 107s - Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker),
117 107 - 230 1077 o Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsdure-
118 10°7 . 231 . 107e - Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkyisul-
124 1077 232 10°s - fonate und Aryisulfonate), Dispergiermitte! (z.B.
126 . 107e. - 233 107 60  Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stirke
132 10”7 . 234 . . 107® und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmitte! (z. B. Ma-
. 144 1077 . 235 - 3x10” 5 o gnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure und Na—
145 10~7 236 107 " triumlaurylsulfat).
‘ 146 . 10"e 239 3x10°7 - ‘Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vor-
- 147 10°7 240 3x10°¢ 65 zugsweise oral oder parenteral, insbesondere

10
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perlingual oder intravends. Im Falle der oralen
‘Anwendung kénnen Tabletten selbstverstandlich
ausser den genannten Tragerstoffen auch Zusét-
ze, wie Natriumcitrat, Caliciumcarbonat und Dical-
ciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zu-
. schlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffel-
starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wei-
terhin kdnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren
mitverwendet werden. Im Falle wassriger Suspen-
sionen und/oder Elixieren, die fiir orale Anwen-
dungen gedacht sind, kdnnen die Wirkstoffe aus-
ser den obengenannten Hilfsstoffen mit verschie-
denen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen
~ versetzt werden.

19

10

15

Fir den Fall der parenteralen Anwe_ndung kén-

nen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung
geelgneter fliissiger Tragermaterialien eingesetzt

werden.
Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwie-
sen, bei intravendser Applikation Mengen von

bis 0,5 mg/kg Kbérpergewicht zur Erzielung wirksa-
* mer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler

Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis -

20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kdrper-
gewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich
sein, von den genannten Mengen abzuweichen,
und zwar in Abhéngigkeit vom Korpergewicht des
Versuchstieres bzw. der Art des Applikationswe-
ges, aber auch aufgrund der Tierart und deren

etwa 0,001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01

20

25

" 30

individuellem Verhaiten gegeniiber dem Medika- °

ment bzw. deren Art von dessen Formulierung

und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichem-die -

35

Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fal- -

len ausreichend sein, mit weniger als der vorge-
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend
in anderen Fallen die genannte obere Grenze
Gberschritten werden muss. Im Falle der Applika-
tion griosserer Mengen kann es empfehlenswert

zu verteilen, Fir die Applikation in der Humanme-

dizin ist der gleiche Dosierungsspieiraum vorge-

sehen. Sinngemass gelten hierbei auch die obi-
g gen Ausfuhrungen

Herstellungsbelsplele

- Beispiel 1
: 2-Methyl-4—-(2-tnﬂuormethylphenyl)-5-0x0-1 4-- .
dihydro-5,7-dihydrofuro[3, 4-b]pyr|d|n-3-carbon-
saureethylester ' ,

40

- sein, diese in mehrere Einzelgaben iber den Tag -

45

9'_.8'
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Je 50 mmol 4-Acetoxy-3-oxo-buttersdureethyl-
ester, 3-Aminocrotonsdureethylester und 2-Tri-
fluormethylbenzaldehyd wurden in 100 ml Ethanol
24 h am Riickfluss gekocht, anschliessend mit2 g
Kallumhydroxid versetzt und eine weitere Stunde
gekocht. Nach Abkiihlung wurde mit Wasser/
Kochsalz-Gemisch ausgeféllt und aus Methanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 45% der Theorie; Fp.: 185 °C.

Beispiel 2
2—Methyl-4-(3—methoxyphenyl)-s-oxo-1 4

dihydro-5,7-dihydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

séaureethylester OCH; -

Darsteliung analo§ Beispiel 1 mit 3-Met'hoxy-
benzaldehyd statt 2-Trifluormethylbenzaldehyd.
Ausbeute: 30% der Theorie; Fp.: 180 °C.

Beispiel 3
2-Methy|-4-(3-chlorphenyl)-5-oxo-1 ,4-dihydro-

5,7-dihydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsiure-

ethylester Cl

Darstellung analog Beispiel 1 mit 3-Chiorbenzal-
dehyd statt 2-Trifluormethyibenzaldehyd.
Ausbeute: 50% der Theorie; Fp.: 196 °C.

. Beispiel 4

2-Methyl-4-(3-chlorphenyl)-5-oxo-1 4-d|hydro-
5,7-dihydrofuro[3, 4—b]pyr|d|n-3-carbonsaure-
propylester _ _ Cl

et Has Been Re laced
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Darstellung analog Beispiel 1 mit 3-Chlorbenzal-
dehyd statt 2-Trifluormethylbenzaldehyd und 3-
Aminocrotonsdurepropylester statt 3-Aminocro-
tonsaureethylester.
" Ausbeute: 42% der Theorie; Fp.: 166 °C.
Beispiel 5
2-Methyl-4~(3-nitrophenyl)-5-oxo-1,4-dihydro-
pyridin-5,7-dihydrofuro[3, 4—b]pynd|n-3—carbon-
sédurepropylester

Darsteliung analog Beispiel 1 mit 3-Nitrobenzal-

0071819

10.

15

20

dehyd statt 2-Trifluormethylbenzaldehyd und 3-

Aminocrotonsdurepropylester statt -ethylester.
Ausbeute: 50% der Theorie; Fp.: 196 °C.

Beispiel 6

2-Methyl-4-(3-trifluormethylphenyl)-5-oxo-1,4-
dihydro-5,7-dihydrofurof3, 4~blpyr|d|n-3—carbon-
séure-isopropylester

25

30

35

40

45

Darstellung analog Beispiel 1 mit 3-Aminocroton-

sdureisopropylester statt -ethylester. -
Ausbeute: 18% der Theorie; Fp.: 219—223 °C.

Belsplel 7
) 2—Methyl-4—(2—tnfluormethylphenyl)—5—oxo—1 4—
dihydro-5,7-dihydrofu ro[3 4-b} pyndm-3-carbon—
saurebutylester

50

55

" 60

65
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Darstellung analog Beispiel 1 mit 3-Ammocroton-
sédurebutylester statt -ethylester. :
Ausbeute: 10% der Theorie; Fp.: 194-1985 °C.

Beispiel 8
2-Methyl-4-(2—tnfluormethylphenyl)—ﬁ-oxo-d 4—

dihydro-5,7-dihydrofuro{3,4-bj-pyridin-3-carbon-

saure-(2-methoxy)-ethylester

_CHs ﬁ

Darstellung analog Beispiel 1 mit 3-Aminocroton-
saure-(2—methoxy)—ethylester statt 3-Aminocroton-
sédureethylester.

Ausbeute: 16% der Theone Fp 196-197 °C.

Belsplel 9
2-Methyl-4-(2-benzylthiophenyl)-5-oxo0-1,4-
dihydro-5,7-dihydrofuro[3, 4-b]pyndin-3—carbon-

_ saureethylester

EtOH

Darstellung analog Beispiel 1 hit 2-Benzylthio- -
benzaidehyd anstatt 2-Tnf|uormethy|benzalde-
Ausbeute 31% der Theone, Fp 189190 °C (aus
EtOH).

Beispiel 10 ' :
2-Methyl-4-(2-methylphenyl)-5-0x0-1 4-d|hydro- .
5,7-dihydrofuro{3, 4-b]pyndm—3—carbonsaure- o

ethylester

" This Sheet Has Been Repl.
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¢ ?arstellung analog Beispiel 1 mit 2-Methyl-

enzaldehyd anstatt 2-Trifluormethylbenzalde-

: hyd
Ausbeute: 45%, Fp. 196-198 °C. -
Beispiel 11
N02 '
H5C,0,C

AA
“N(CHs),

33,8 g (90 mmol) 2-Amino-1,4-dihydro-2,6-dime-
thyl-4-(2-nitrophenyl)-pyridin-3, 5-dicarbonséure-

HyC

Tz

" diethylester wurden zusammen mit 1486¢g

(90 mmol) Dichlormethylen-dimethyl-ammo-

. niumchlorid in 200 ml Chlorbenzol 2 Stunden bei

80 °C gerithrt. Anschliessend wurde mit Eis ge-
kiihit, das ausgefallene Produkt abgesaugt und in
einer kalten 10%igen Natriumbicarbonatldsung
aufgenommen. Die wéssrige Phase wurde mit Me-
thylenchlorid mehrmals extrahiert. Nach Trock-
nen der Extrakte {iber Na,SO, und Abdestillation
des Losungsmittels resultierten 16,6 g '(46% der
Theorie) des Reaktionsproduktes vom Schmelz-
punkt Fp.: 216-218 °C. _

Beispiel 12

1,4-Dihydro-2-methyl-5-oxo-7, 7-pentamethylen--
4~(2’-nitrophenyl)-7H-pyrano(4,3-b] pyrldm-s-
carbonséduremethylester

'4,69 '6.6-Pentamethylentetrahydropyrandion-2,4,

3,8 g 2-Nitrobenzaldehyd und 2,8 g 3-Aminocro-
tonsduremethylester werden in 100 ml Ethanol/
Eisessig (5:1) 10 Stunden unter Rickfluss ge-

.kocht. Man kiihit auf Raumtemperatur und saugt

den Niederschlag ab. Aus Ethanol umkristallisiert

werden 6 g (58% der Theone) vom Fp.: 228 °C
. erhaiten. :

Betsplel 13

1,4-Dihydro-2, 7—d|methyl-4-(2’-methylphenyl)-
5-oxo-7TH-pyranol4, 3—b]pyridm-3—carbonsaure-
ethylester

0071 819
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24

- Eine Ldésung von 4,3g &Methyltetfahydropyran—

dion-2,4, 4,0 g 2-Methylbenzaldehyd und 4,3 g 3-
Aminocrotonsaureethylester in 80 ml Ethanol/
Eisessig (5: 1) wird 10 Stunden unter Riickfluss
gekocht. Man engt im Vakuum ein und kristallisiert
den Rickstand aus Ethanol um: 539 (50% der
Theorie) vom Fp.: 213 °C.

Analog wurden erhalten:

Beispiel 14 '
1,4-Dihydro-2,7-dimethyl-4-(3’-trifluormethyi-
phenyl}-5-oxo-TH-pyrano[4, 3-b]pyndm-3-carbon—

sdureethylester vom Fp.: 210 °C

Beispiel 15 )
- 1,4-Dihydro-2,7-dimethyi-4-(2’-chlorphenyl)-5-
oxo-7H-pyrano[4,3-b] pyndm—4-carbonsaure—

-methylester vom Fp.: 252—-254 °C o

Belsplel 16
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-3-mtro-4-(3-mtro-

phenyl)- pyrldln-5-carbons§urecyclopentylester

. 13 Sheet Has Been
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NO,

ON coQ-O '
L

N

HgC' H

15,1g (0,1 Mol) 3-Niirobenzaldehyd werden zu-

0071819

-10

- 15

sammen mit 16,9 g (0,1 Mol) B-Aminocrotonsdure- -

cyclopentylester und 10,3 g (0,1 Mol) Nitroaceton in
150 mi1 Ethanol 6 Stunden zum Ruickfluss erhitzt.

Nach dem Erkalten der Reaktionsmischung wird -

das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der

slige Riickstand in wenig Chloroform aufgenom-
men und auf einer Kieselgeisiule mit Chloroform
unter Zusatz von Methanol chromatographiert.
Die das Reaktionsprodukt enthaltenden Fraktio-

nen werden eingeengt, der Riickstand in wenig -

-Isopropanol, das Nitrodihydropyridin kristallisier-
te in gelben Kristallen vom Schmp. 174 °C.
Ausbeute: 37% der Theorie.

Beispiel 17

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl—3-mtro—4-(3—mtro—
__phenyl)- pyndln—5-carbonsaure-(B—n—propoxy-
ethyl)-ester

’ N02

. 151g (01 Moi) 3-N|trobenzaldehyd werden zu-’
_ sammen mit 18,8 g (0,1 Mol) Acetessigséure-(p-n-

propoxyethyi)-ester und 10,2 g (0,1 Mol) 2-Amino-
‘1-pitro-1-propen in 150 mt Ethanol 6 Stunden-zum

.- Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird das

Lésungsmittel im Vakuum- abdestilliert, der Glige

Riickstand in wenig Chloroform aufgenommen .
und auf einer Kieselgelséule mit Chloroform unter

Zusatz von Methanol chromatographiert. Die das
Produkt enthaltenden Fraktionen werden einge-

20
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_'.Beispiel 20

50 .

55

engt, der Riickstand in wenig Isopropanol aufge- N

nommen, das Nitrodihydropyridin kristallisierte in
gelben Kristallen vom Schmp. 161 °C.
Ausbeute: 41% der Theorie.

Belsplel 18
- 1,4-Dihydro-2, 6—dlmethy!-3 5-dmltro-4-(3-n|tro—
phenyl) pyridin

~ von
" 50 mmol Nitroaceton und 50 mmol ﬁ-Amlnocroton-

60

gl

CHs

23,6 g (0,1 Mol) 2-Nitro-1-(3-nitrophenytl)-buten-1-
on-3 und 10,2 g (0,1 Mol) 2-Amino-1-nitro-1-propen
werden in 150 ml Ethanol 12 Stunden zum Riick-
fluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Lé-
sungsmittel im Vakuum abdestilliert, der dlige

Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und

auf einer Kieselgelsdule mit Chloroform unter Zu-
satz von Methanol chromatographiert. Das Pro-
dukt bildet in Isopropanol gelbe Krlstalle vom
Schmp. 237-240 °C (Zers.).

Ausbeute: 38% der Theorie.

Beispiel 19

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
50 mmol Pyridin-4-aldehyd mit 50 mmo! Acetes-
mgsauremethylester und 50 mmol 2-Amino-1-
nitro-1-propen in Ethanol

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—(4-pyndyl)-3-nltro-
pyridin-5-carbonsduremethylester

vom Schmp. 210 °C (Zers.) (lsopropanol) erhaiten.
Ausbeute: 19% der Theorie. "

CFs

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung
50 mmol 3-Trifluormethylbenzaldehyd mit

sduremethylester
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-3-n|tro-4-(3-tr|fluor-
methylphenyl)—pyr|d|n-5-carbonsauremethylester

- vom Schmp. 175 °C (Isopropanol) erhalten

65

14

Ausbeute 42% der Theorie.
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1\«, Beispiel 21
. NO,
HaCO.C ,NO,
H,C ﬁ CHs

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung
von 50 mmol 2-Nitrobenzaldehyd mit 50 mmol
Nitroaceton und 50 mmol B-Aminocrotonsdureme-
thylester
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-3-mtro-+(2—mtro—
phenyl)-pyridin-5-carbonsduremethylester
vom Schmp. 190 °C (isopropanol) als sehr licht-
empfindliche Verbindung erhalten.

Ausbeute: 12% der Theorie.

e Beispiel 22 :
1,4-Dihydro-2, G-d|methyl-3-mtro-4-(4-nltrophe-
nyl)-pyridin-5-carbonsiure-{B-cyanoethyl)-ester

NO,
; OzN C(_),CH,CH,—CN
He” N

Analog Beispiel 18 wurde durch Umsetzung von.

" 50 mmol  2-Nitro-1-(3-nitrophenyl)-buten-1-on-3

mit 50 mmol B-Aminocrotonséure-g- cyanoethyl--

ester in 100 ml Ethanol

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-3-n|tro-4-(3-nltrophenyl)-. '

pyridin-5-carbonséure-(B-cyanoethyl)-ester
vom Schmp. 210 °C (Isopropanol} erhalten.
Ausbeute: 33% der Theorie.

( _

- Beispiel 23

- Analog Beispiel 18 wurde durch Umsetzung von -

50 mmol
2-Methoxybenzylldenacetess|gsauremethylester

und 50 mmol

2-Amino-1-nitrol-propen in Ethanol 1 4—-D|hydro- .
26-d|methyl-4-(2-methoxyphenyl)-3-mtro-pyr|dm- _

5-carbonsauremethylester
vom Schmp. 206 °C (Ethanol) erhalten
Ausbeute: 44% der Theorie. .

0071819
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Beispiel 24

- Analog Beispiel 18 wurde durch Umsetzung von
3- Nltro-benzylldenacetess1gsaure-(B-trlﬂuor—
ethyl)-ester mit

2-Amino-1-nitro-1-propen in Ethanol
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-(3-nitrophenytl)-
pyridin-5-carbonsaure-(B-trifluorethyl)-ester
vom Schmp. 196 °C (Ethanol) erhalten.
Ausbeute: 28% der Theorie.

Beispiel 25

HiC

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
Pyridin-3-aldehyd mit ﬁ-Aminocrotonsiiureethyl- -
ester und Nitroaceton in Ethanol -

~ 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-3-nltro-4-(pyr|dyl-3)-

pyridin-5-carbonsdureethylester
vom Schmp. 264 °C (Isopropanol) erhaiten.
Ausbeute: 34% der Theorle

Analog Beispiel 17 wurde durch Umsetzung von
2-Benzyithiobenzaldehyd mit 2-Amino-1-nitro-1-
propen und Acetessigsauremethylester in Ethanol
4-(2-Benzylthiophenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyi-
3-nitropyridin-5-carbonsduremethylester :
vom Schmp. 173 °C (Isopropanol) erhalten.

Ausbeute: 21% der Theorle [

Hll\l\\ \lIl\\ \\\I i ﬂl\
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Beispiel 27
CF;
O,N CO,CH;
C N CH3
Ha! H

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von '

2-Trifluormethylbenzaidehyd mit B-Aminocroton-
sduremethylester und Nitroaceton in Ethano!
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-(2-trifluor-
methyiphenyl)-pyridin-5-carbonsiduremethylester
vom Schmp. 176 °C (Ethanol) erhalten.
Ausbeute: 36% der Theorie.

Beispiel 28

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2-Chlorbenzaldehyd mit B-Aminocrotonsdureme-
thylester und Nitroaceton in Ethanoi -
4-(2-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl- -3-

" nitro-pyridin-5-carbonsauremethylester
vom Schmp. 167 °C (Isopropanol) erhalten.
Ausbeute: 42% der Theorie.

Beispiel 29

Analog Belsplel 18 wurde durch Umsetzung von
50 mmol
2-Tnﬂuormethoxybenzyl|denaceteSS|gsaure-
methylester. )
~ mit 50 mmol
" 2-Amino-1-nitro-1-propen in Ethanol 1 4-D|hydro-

0071819
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- 2,6-dimethyl-3-nitro-4-(2-trifluormethoxyphenyl)- ;-

pyridin-5-carbonséuremethylester -
. vom Schmp. 175 °C(isopropanol) erhalten. .
Ausbeute: 39% der Theorie.

65
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Beispiel 30

" Die Behandlung von
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-3-n|tro-4-(2-tr|ﬂuor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbonsaure-(B-cyano-
ethyl)-ester
in 1,2 Aquivalenten
Kaliumhydroxid in wassrigem Ethylenglykoldime-
thylether bei Raumtemperatur ergibt nach An-
séduern mit verd. HCI
1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl-s-mtro-4—(2-tnf|uor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbonsiure
vom Schmp. 183 °C (Zersetzung) (Methanol).
Ausbeute: 8% der Theorie.

Beispiel 31

CH;

Beim Erhitzen in Ethanol unter Zusatz einer
Spur Schwefelsaure decarboxyliert.
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-{trifluormethyi-
phenyl)-pyridin-5-carbonsiure (Beispiel 30) zu

-1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-3-mtro-4-(tnfluormethyl-

phenyl)-pyridin -
mit quantitativer Ausbeute.
Schmp. 201 °C.

- Beisplel 32 -

Analog Beispiel 18 wUrde'durch Umseizung vén
2-Methylbenzyliden-acetessigsaureethylester mit
2-Amino-1-nitro-1-propen in Ethanol :

""" 1,4-Dihydro-2, 6-dimethyl-4-(2-tolyl)-3-nitro-

pyridin-5-carbonsaureethylester
vom Schmp,155 °C (isopropanotl) erhalten.
Ausbeute: 42% der Theorie.

_—
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velsplel 3 ' ' ' kuum eingedampft. Der sirupdse Rickstand wird
2-Acetylamino-4,6-dimethyl-1, 4-dlhydropyndm- . . in 50 mi Ether gelost und in der Kéite zur Kristalli-
3,5-dicarbonséurediethylester : sation gestellt, 7,4 g d.s. 36% der Theorie. Nach
CH, _ Umkristallisation aus Acetonitril farblose Pris-
. ' 8 men; Schmp. 120 °C.
HsC,00C COOC,Hs S
l I Beispiel 36
: . . . . HsC CO,CHs
8¢g (0,03 Mol) 2-Amino-4,6-dimethyl-1,4-dihydro- = _
pyridin-3,5-dicarbonséurediethylester werden in .
100 ml Acetanhydrid 4 Stunden unter Rickfluss 15
gekocht. Man engt im Vakuum zum Trockne ein ' ' . H€ N CH;
und kristallisiert den Riickstand aus Ethanol um. . . H
Austgeute 549 (58% der Theone) vom Fp.: ‘Analog Belispiel 35 wurde am
105 °C. . ~ " 4(2-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl- *
: o 20  pyridin-3,5-dicarbonséuremethylester
. Beispiel 34 , " durch Reduktion mit LiAIH, in THF
\ew  2-Amino-6-methyl-1 4-drhydro-4~(2 ~chlor- s 4-(2-Chlorphenyl)-1,4-dihydro-2,3,6-trimethyi-
phenyl)—pyndln-3-t_:a_rbonsaureethy|est_er - © pyridin-5-carbonsduremethylester '

vom Schmp. 164 °C (Acetonitril) erhalten
25 Ausbeute: 30% der Theorie.

Belsplel 37
. 1,4-Dihydro-2, S-dlmethy|»4-(3-n|trophenyl)—
pyndm—3 5-dicarbonsaure-isopropyi-(2,2,2-
30 trichlorethyl)-ester

Nach 2-stindigem "Kochen einer Lésung von = 35
18,1 g 2-Chlorbenzylidenaceton und 13,0 g Amidi- -
noessigsiureethylester in 150 mi Ethanol wird das
" Lésungsmitte! im Vakuum abgezogen. Der Riick-
stand wird aus Ethanol umkristallisiert, Ausbeute

. 62% der Theorie, Fp.: 171 °C. ' 40 _
. Beispiel 35 o ’ ' Co . Eine Losung von 30,2 g (0,2 Mol) 3-Nitrobenzalde-
v 14—D|hydro-4-phenyl-236—tr|methylpyrldln-5- " - hyd, 46,6g (0,2 Mol) Acetessigsdure-(2,2,2-tri-

carbonsduremethylester ) "“chlorethyl)-ester und 28,6 g (0,2 Mol) 3-Aminocro-
o : “ : ~ .. ..ss ---tonsdureisopropylester in 200 m! Ethano! wurde -
-12 Stunden unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. .
Das Lésungsmittel wurde im Vakuum eingeengt,
der feste Riickstand aus Ethanol umkristallisiert.
Schmp.: 192 °C; Ausbeute: 469 {47% der Theo-
- 59 . rie).

Beispiei 38 . . '
1,4-Dihydro-2, 6—dimethyl-4-(3-mtrophenyl)—
o pyridin-3, 5-d|carbonsaure-(. -hexylisopropyl-
55 -ester _ . NO,

24,1 g (80 mmol) 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-phe-
nyl-pyridin-3,5-dicarbonsduremethylester werden
bei 60 °C unter Rihren portionsweise in eine L&~ -
sung von 12,2 g (320 mmot) LiAlH, in 400 ml abs. - -.
Tetrahydrofuran eingetragen (N-Atm) und 6 bis7 " 60
Stunden bei 60 °C nachgerihrt. Nach dem Abklh-
len werden nacheinander 19,7 m! Essigester, -
" 15,9 ml Wasser, 19,6 ml N NaOH und 15,9 mI Was-
_ser zugetropft. Anschliessend wird abgesaugt, gut
mit Ether nachgewaschen und das Filtrat im Va- 65

L \\ll\l\\\\“ii\ﬂiii‘\“‘ﬂ
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Wurde analog Beispiel 32 hergestelit aus 0,2 Mol
3-Nitrobenzaldehyd, 0,2 Mol Acetessigsaure-(n-
hexyl)-ester und 0,2 Mol 3-Aminocrotonsiureiso-
propylester. Schmp.: 87 °C; Ausbeute: 75%.

Beispiel 39

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(pyridyl-3)-
pyridin-3,5-dicarbonsduremonoethylester

CH,3

Herges;(ellt geméss DE-OS 2 847 237 (Beispiel Nr.
14). Schmp.: 205 °C (Zers Y; Ausbeute 32% der
Theorie.

Beispiel 40
3-Cyano-1,4-dihydro-2, 6-d|methyl-4-(2-tr|fluor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbonséduremethylester

Hergestellt geméass DE-OS 2 658 804 (Beispiel Nr.
17). Schmp.: 171 °C; Ausbeute: 42% der Theori_e.

Beispiel 41
2,6-Di- (4-n|trophenyl)-4—(4-ethoxycarbonyl- '

methoxy-1-methyl-1,4-dihydropyridin-3,5- -

dicarbonséurediethylester

 OCH,COOEt - .

ON NO

~ 100 mmol 4-(Eth6xycarbony|methoxy)-_t_:_ehzalde-'
hyd wurden mit 200 mmol 4-Nitrobenzoylessig-
ester, 100 mmol Methylamin-hydrochlorid in 60 ml
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Pyridin 5 Stunden aut 100 °C erhitzt. Es wurde auf

" . Eiswasser gegossen und abgesaugt.
Ausbeute: 11% der Theorie; Fp.: 136 °C. .

65.

18

' CH,=CH-CH,00C
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~Beispiel 42

2 6-D|methyl-4-(2—tr|fluormethyIphenyl)-1-
methyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsédure-
diallylester

CF, -
COO-CH,~CH=CH,

||
CH, ']‘
CH,

100 mmol 2-Trifluormethyibenzaldehyd, 200 mmol
Acetessigsaureallylester und 120 mmol Methyl-
aminhydrochlorid wurden in 50 ml Pyridin 5§ Stun-
den auf 110 °C erhitzt, auf Wasser gekippt und
abgesaugt. .

Ausbeute: 5% der Theorie; Fp.: 90 bis 91 °C.

CHs

Beispiel 43
2,6-Diphenyl- 3—5—d|(phenylcarbonyl) 1-methyl-

' 4—(3—pyrldlyl) 1,4-dihydropyridin

1,3ml Pyridin-3-aldehyd, 6g Diben'zoylmethan_"
und 1 g Methylaminhydrochiorid werden in 10 mi

. Pyridin (iber Nacht auf 100 °C erwéarmt, anschlies-
. send auf Eiswasser gegossen, abgesaugt und aus

Methano!l umkristallisiert.
Ausbeute: 15% der Theone Fp 238 °C.

. Beispiel 44

Bis-[2, 6-d|methyl -5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitro-
phenyl)-1 4-d|hydropyndm-s-carbonsaure] -1,6-
hexandlylester

NO.

' NO,

This Sheet Has Been
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.25 mmol Bis-~(3-aminocrotonsdure)-1,6-hexandiyl-.

ester werden zusammen mit 50 mmol 3-Nitroben-

zylidenacetessigséureethylester in 100 ml Ethanol '

14 Stunden unter Rilckfluss gekocht. Nach Erkal-
ten wird das Losungsmittel im Vakuum abdestil-
liert und mit 50%igem wéssrigem Ethanol aufge-
nommen. Der halbfeste Riickstand wurdn aus Me-
thano! umkristallisiert.

Ausbeute 37% der Theorie; Fp 177 bis 179 °C.

Beispiel 45

Bis-[2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4-(3-nitro-
phenyl)-1, 4-d1hydropyndm-3—carbonsaure]-1 12-
dodecandiylester

NO,

NO,

0071 319
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. Darstéllung analog Beispiel 44 mit Bls-(a-ammo- .
crotonsaure)-1, 12—dodecand|y|ester anstatt Bis-

(3-aminocrotonsdure)-1,6-Hexandiylester. .
Ausbeute: 10% der Theorie; Fp 103 bis 120 °C.

Beispiel 46

Analog Beispiel 17 wurde durch Umsetzung von

2-(4-Methyibenzyithio)- -benzaldehyd mit 2-Amino-

40

. 45

"85

1-nitro-1-propen und Acetessngsauremethylester T

in Ethanol
1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-4-[2—(4~methylbenzyl—
thio)-phenyl}-3-nitropyridin-5-carbonsaure- -

" methylester

vom Schmp. 160 °c ‘(Isopropanol) erhalten.
Ausbeute: 28% der Theorie.

60

20

: Beispiel 49

36

36
Beispiel 47
CF;
OaN CO,CHg4
H3C~H,C ,f:ll CH,

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2-Trifluormethylbenzaldehyd mit B-Aminocroton-
sduremethylester und

1-Nitrobutanon-2 in Ethanol 1,4-Dihydro-2-ethyl-~
6—methyl-3-n|tro-4-(2-tr|ﬂuormethylphenyi)-
pyridin-5-carbonséure-methylester
vom Schmp. 199 °C (Iropropanoi) erhalten.
Ausbeute: 31% der Theorie.

Beispiel 48
ol
H3cozc NOZ
HsC” E CHz~CH,

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2-Benzytthiobenzaldehyd mit B-Aminocrotonsiu-
remethylester und 1-Nitrobutanon-2 in Ethanol
‘4-(2-Benzylthiophenyl)-1,4-dihydro-2-ethyl-6-

. methyl-3-nitro-pyridin-6-carbonsduremethylester '_: ’

vom Schmp. 122 °C (Isopropanol) erhalten
Ausbeute: 21% der Theone _

Sheet Has Been Re 1ac:.e¢
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Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
3-Benzylthiobenzaldehyd mit B-Aminocrotonséu-
remethylester und Nitroaceton in Ethanol
4-(3-Benzylthiophenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyi-
3-nitropyridin-5-carbonséduremethyl-ester
vom Schmp. 155 °C (Ethanol) erhaiten.
.Ausbeute: 35% der Theorie.

Beispiel 50
N
CF,
O:N CO,C,Hs
N>
HsC H

"Analog Beispiel 17 wurde durch Umsetzung von
2-Trifluormethylbenzaldehyd mit -
y—PhenylaceteSS|gsaureethylester und 2-Am|no-
1-nitro-1-propen in Ethanot
2-Benzyl-1,4-dihydro-6-methyl-3-nitro-4-(2-tri-
fluormethylphenyl) pyrldln-5-carbonsaureethyl—
ester - - .
vom Schmp. 168 °C erhalten.

Ausbeute: 12% der Theorie.

‘Beispiel 51

CFs
,CO,CH; -

“CHyCHy-CH,

Analog Beispiel 17 wurde durch'Ulﬁsetzung von

2—Triﬂuormethylbenzaldehyd mit 2-Amino-1-nitro-
1-propen und 3-Oxo-hexansauremethylester in
Ethanol
14-D|hydro-2-methy|-3-nltro-6-propyl-4-(2-tn- '

- fluormethyl-phenyl)- pyrldln-s-carbonsaure-
methylester

vom Schmp. 168°C {Isopropanol) erhalten
.Ausbeute: 19% der Theorie.
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Beispiel 52

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von

.3-Ethoxybenzaldehyd mit Nitroaceton und

B-Aminocrotonsduremethylester in Ethanol
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-ethoxyphenyl)-3-
nitropyridin-5-carbonsiuremethylester

vom Schmp. 127 °C erhaliten.

Ausbeute: 42% der Theorie.

Beispiel 53

>

CO~CH,CH~CN

' Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von

'2-Benzyl-thiobenzaldehyd mit Nitroaceton und
. B-Aminocrotonsdure-(B-cyanoethyl)ester in

Ethanol-4-(2-Benzylthiophenyl)-1,4-dihydro-2, 6-

.. d|methyl-3-n|tropyr|dln-5-carbonsaure-(B—cyano-
~ ethyl)ester

vom Schmp. 173 °C (lsopropanol) erhalten
Ausbeute 28% der Theorie.

Beispiel 54

ect Has Been Ee
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Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von '

“Cyanobenzaldehyd mit Nitroaceton und p-
\-r(m|nocrotonsauremethylester in Ethanol
4-(2-Cyanophenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-
nitropyridin-5-carbonsauremethylester
vom Schmp. 182 °C (Isopropanol) erhalten.
Ausbeute: 28% .der Theorie.

Beispiel 55

Cl

_ ct .
O,N CO,CH,

Hac N CH;

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2,3-Dichlorbenzaldehyd mit Nitroaceton und J-
Aminocrotonsduremethylester in Ethanol
4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
3-nitropyridin-5-carbonsiduremethylester
vom Schmp. 184 °C erhalten.

" Ausbeute: 39% der Theorie.

Beispiel 56
CF; .
02N COg' (CHz)rOH

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von

2-Trifluormethyibenzaldehyd mit Nitroaceton und - '

ﬁ-Am|nocrotonsaure-(6—hydroxyhexyl)ester in -
Ethanol :

. 1,4-Dihydro-2, 6-d|methy|-3-n|tro-4-(2-tr|fluor- )
methylphenyl)-pyndxn-5-carbonsaure-(6—hydroxy-
hexyl)ester
vom Schmp. 174 °C erhalten.

" Ausbeute: 32% der Theorie.
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Beispiel 57

Durch Umsetzung von 1 Aquivaient
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-(2-trifiuor-
methylphenyi)-pyridin-5-carbonsaure-(6-hydro-
xyhexyl)-ester mit 1 Aquivalent
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-(3-n|trophenyl)-3- .
carboxymethylpyridin-6-carbonséure und 1,1

" Aquivalenten Dicyclohexylcarbodiimid im -

Methylenchlorid wird .
5- 6-[2,6-Dimethyl- 5-n|tro-4-(2-tnf|uormethyl-

phenyl)-1,4-dihydro-pyrid-3-ylcarboxyl-hexyloxy-

carbonyl-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-
dihydropyridin-3-carbonséuremethylester
als amorphe; gelbe Substanz erhalten.”
Ausbeute: 68% :

m/e: 756 = M® _
Elementaranalyse. C H N F
ber. 587% 52% 74% 17,5%
gef. 585% 52% 7.2% 70%
Beispiel 58
/NOZ
~ CO,CH,
CHs .

-Analog dem vorhergehenden Be‘ispiel erhéit
man durch Umsetzung von
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-3-mtro-4-(3-mtrophenyl)-
pyridin-5-carbonséure-(6-hydroxyhexylester) mit
1.4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3-carb-
oxymethyl- pyrldm-s-carbonsaure

" - und chyclohexylcarbodumld in Methylenchlond :

‘wird
5 6-[2, 3-Dlmethyl-5-n|tra-4—(3-n|trophenyl) 1 4-
dihydro-pyrid-3-ylcarboxy]-hexyloxycarbonyl-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-
carbonsauremethylester

als amorphe, gelbe Substanz erhalten.
Ausbeute: 73%
m/e: 733 = M®




vl .
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Mementaranalyse c H N
: ber. 58,9% 53% - 95%
.gef. 587% 52% 9,6%
Beispiel 59
' Ci
NO,
O.N " CO.CH,
ch- g .CH:’

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
5-Chlor-2-nitrobenzaldehyd mit Nitroaceton und
B-Aminocrotons@uremethylester in Ethanol
4-(5-Chlor-2-nitrophenyl}-2,4-dihydro-2,6-di-
methyl-3-nitro-pyridin-5-carbonsdure-methylester
. .vom Schmp. 221 °C (Isopropanol) erhalten.
Ausbeute 43% der Theorie.

Beispiel 60
O.N

HyC

Analog Beispiel 16'wurde dur‘éh Uméétzung von

2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd mit Nitroaceton und '

B-Aminocrotonsauremethylester in Ethanol
4-(2-Chlor-5-nitrophenyl)-1,4-dihydro-2,6-di- .
. methyl—3—n|tro-pyndln-5-carbonsaure-methylester'
vom Schmp. 2198 °C erhalten.
. -Ausbeute: 30% der Theorie. .~

Beispiel 61
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Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2~(3-Chlorbenzylthio)-benzaldehyd mit Nitroace-
ton und B—Amlnocrotonsaure-n-hexylester in Etha-
nol
4-(3-Chlorbenzylthsophenyl) -1,4-dihydro-2,6-di-
methyl-3-mtropyrld|n-5-carbonsaure-n-hexylester
nach Chromatographie erhaiten.

Ausbeute: 21% der Theorie.

. Elementaranalyse

C H cl N S
ber. 629% 62% 69% 54% 62%
gef. 627% 6,1% 6,4% 53%  6,1%
Beispiel 62
CF;
O:N CO,C,H5
e N cH
3 H 2

1

Durch Umsetzung von je 10 mmol 2-Trifluorme-
thylbenzaldehyd, Nitroaceton, Amidinoessigester-
hydrochiorid und Natriummethylat in 60 ml sie-
dendem Ethanol wurde
6-Amino-1 4~dihydro-2-methyl—3—nltro-4-(2-tr|fluor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbonséduremethylester
vom Schmp. 210 °C (isopropanol) erhalten.

" Ausbeute: 36% der Theorie.

45 .

55 .
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‘Beisplel 63

~ CHs

Durch Umsetzung von je 10 mmol 2-Trifluot-
methylbenzaldehyd Acetessigsduremethylester,
Nitroaceton und Methylaminhydrochlorid in 50 mi
Eisessig bei 60-°C fiir 12 Stunden wurde :
1,4-Dihydro-3-nitro-4-(2-trifiuormethyiphenyl)- -
1,2,6-trimethylpyridin-5-carbonsauremethylester
vomi Schmp. 156 °C (Isopropanol) erhalten.
Ausbeute: 15% der Theorie,

This Sheet Has Been Rreotacs
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Jeispiel 64

N\

Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
B-Naphthylaldehyd, - B-Ammocrotonsauremethyl-

, ester und Nitroaceton in Ethanol .

\oe 14-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—[3-naphthyl-3-nltro- B
pyridin-5-carbonsdauremethylester : '
vom Schmp. 163 °C (Isopropanol) erhalten
-Ausbeute: 42% der Theone

Beispiel 65

H3C_ CH;; )

IZ

\,..e Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
Aminocrotonsduremethylester in Ethanol .
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-pentafiuor-
phenylpyridin-5-carbonsauremethylester

‘vom Schmp. 231 °C erhalten.’

Ausbeute: 38% der Theorie.

Beispiel 6'6_"

Pentafluorbenzaldehyd mit Nitroaceton und §-

0071 819
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Analog Beispiel 16 wurde durch Umsetzung von
2-Chlor-6-fluorbenzaldehyd mit Nitroaceton und
B-Aminocrotonsauremethylester
4-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-1,4-dihydro-2,6-dime-

~ thyl-3-nitropyridin-5-carbonsiuremethylester
~ vom Schmp. 190 °C erhalten.

Ausbeute: 28% der Theorie.

Beispiel 67

CHs;
O,N

CHs
HsC

. Durch Umsetzung von je 1 Aquivalent
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-(2-trifluor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbonséure

mit Dimethylaminoethanol und DCC im Methy-
lenchlorid erhéilt man _
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4-(2-trifluor-
methylphenyl)- pyrld|n-5-carbonsaure-B-dlmethyl-
aminoethylester

vom Schmp. 132 °C. :

Ausbeute: 84% der Theorie.

Beispie! 68

:Analog.Be'ispieI 16 erhéit man durch Umsetzung
von 3-Benzyloxybenzaldehyd mit Nitroaceton und
B-Aminocrotonséuremethylester

- 4~(3-Benzyloxyphenyl)-1,4-dihydro-2, 6-d|methyl- :
. 3-pitropyridin-56-carbonséuremethylester
-vom Schmp. 181 °C (Isopropanol). -

Ausbeute: 34% der Theorie.

Belsplel 69
~ 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—[2-(4-methylbenzyl-

" oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséure-methylester

heet Has Been
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A) Herstellung von a—Acetyl-2-(4-methylbenzyl-
oxy)-zimtsduremethylester

-25¢g (110,6 mmol} 2-(4-Methylbenzyloxy)-benz—
aldehyd werden mit 11,9 mi (110,6 mmol) Acetes-
sigsduremethylester in 66 ml Isopropanol verriihrt
und mit einer frisch zubereiteten Lésung von
0,64 ml Piperidin und 0,38 ml Eisessig in 5,5 ml
Isopropano! versetzt. Es wird 1 Stunde bei 60 °C
und 4 Stunden bei 40 °C geriihrt, abgekihit und

eingeengt. Der Eindampfriickstand wird in Ether.

geldst und nacheinander mit ca. 100 mi 1N Salz-
séure, zweimal mit Wasser, mit gesittigter Na-
triumhydrogencarbonatlosung und- wieder zwei-
mal mit Wasser gewaschen. Die Etherphase wird
getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhilt
35,3 g (98,51% der Theorie) eines dunkelgeiben
Oles, welches roh weiter umgesetzt wird.

B) 1,4-Dihydro-2, 6-d|m'ethyl -4-{2-(4-methyl-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure~
“methyl-(2-cyanoethyl)-ester :

COO-CH,-CH,-CN

35,3g (108,35 rrimol) u—AcetyI-2-(4~methy|b'eniyl-
- oxy)-zimtsduremethylester - werden mit .
(108,95 mmol) B-Aminocrotonsaure-2-cyanoethyl-

ester in 160 ml Ethanol 18 Stunden zum Riickfluss’

‘gekocht. Es wird eingeengt, der Eindampfrick-
-stand wird in Essigester aufgenommen und zwei-
-mal mit Wasser geschiittelt. Die Essigesterphase
- wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Der erhal-
tene Eindampfriickstand kristallisiert beim Ver-

1689 .
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‘rilhren mit Methanol. Es wird abgesaugt und mit '

" Methanol gewaschen. Man erhilt 20,2 g (40,53%
der Theorie) eines leicht gelbgefirbten Produktes
vom Schmp. 165 °C unter Zersetzung.

_ C) 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-methyi-
benzyloxy)-phenyl}- pyrldin-a S5-dicarbonséaure-
monomethylester

60

65

24
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17.5 g (38 mmol).1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-
(4-methylbenzyloxy)-phenyl]-pyridin-3,5-di-
carbonséure-methyl-(2-cyanoethyl)-ester

werden in einer Ldsung von 4,6 g (115 mmol) Na-

Atriumhydroxid in 115 ml Wasser suspendiert und

mit 57,5 ml Dimethoxyethan versetzt. Man erhilt
allméhlich eine klare Lésung. Es wird 20 Stunden
gerithrt, mit 100 ml Wasser versetzt und dreimal
mit Methylenchlorid extrahiert. Die wéssrige Pha-
se wird unter Rithren mit konz. Salzsiure tropfen-
weise sauer gestellt, wobei die Sdure austillt. Es
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Man erhilt 12,2 g (78,9% der Theorie)
eines beigefarbenen Festproduktes vom Schmp.
ab 169 °C Zersetzung.

D) 3 g 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-methyl-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonsaure-
monomethylester:
werden in 30 mi Dlethylenglykol suspendiert und
unter Riihren auf 170 bis 180 °C erwirmt, wobei
unter Gasentwicklung eine klare Lésung entsteht.
Es wird ca. 5 Minuten bei 180 °C geriihrt und abge-
kiihit. Die viskose Lésung wird unter starkem
Schiitteln in einem Ether/Wasser-Gemisch geldst,
es wird getrennt, die wéssrige Phase mit Ether
extrahiert und die vereinten Etherphasen mit 1N
Natronlauge und zweimat mit Wasser gewaschen.
Es wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Der

- erhaltene sirupdse Riickstand wird mit Isopropa-

nol oder Acetonitril im Eisbad kristallisiert und
abgesaugt. Es werden 1,6 g 1,4-Dihydro-2,6-dime-
thyl-4-[2-(4-methylbenzyloxy)-phenyl]-pyridin-3-
carbonsauremethylester vom Schmp. 107 °C bis
109 °C erhalten. :

_ Analog wurden hergestellit:

Beispiel 70
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—(2-tr|ﬂuormethyl-

'phenyl) pyndln-3-carbonsaureethylester

vom Schmp. 125 bis 128 °C.

Beispiel 71

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- -4~(3-nitrophenyl)-
pyndun-3—carbonsaurelsopropylester
isoliert als Ol. R-Wert: 0,525; DC-Alurolle, Schicht-
dicke: 0,2 mm, Kieselgel: 60 F 254, Merck; Fliess-

nis 2 1.

mittel: Petrolether/Essngester im Volumenverhalt-.

Belsplel 72

1,4-Dihydro-1,2 6-tr|methyl-4-(2-chlorphenyl)—
pyrldln-3-carbonsauremethylester
vom Schmp. 142 bis 144 °C..

This Sheet Has B
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“Beispiel 73

1\.,.«‘ 1 4-D|hydr6-2 6-dimethyl-4-(3-chlorphenyl)-

pyridin-3-carbonsiduremethylester
vom Schmp. 129 bis 133 °C.

-Beusplel 74
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—(2-methylphenyl)—
pyndm—3—carbonsauremethylester

- vom Schmp. 127 bis 130 °C.

Beispiel 76
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-chlorphenyl)-

0071 819
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yridin-3-carbonséurerhethylester
vom Schmp 143-146 °C.

Beispiel 76 -

1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl-4-(3-mtrophenyl)-
pyridin-3-carbonsduremethylester
vom Schmp. 110 bis 112 °C.

Beispiel 77
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-phenyithio-

- methyloxy-phenyl)- pyndln-s-carbonsaure-

methylester als Ol

* NMR-Spektrum bei 250 MHz in CDCI,

bei 5= 4,65 und 4,96 ppm

bei 6= 5,5 bis 5,64 ppm

Singulett  bei = 1,6 ppm
Singulett  bei §="2,38 ppm
Singulett  bei 8= 3,42 ppm

- 2 Dupletts
Singulett  bei 6= 5,16 ppm
AB-Syétem
Muitiplett

Beispiel 78

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-benzyloxy-
phenyl)-pyridin-3-carbonsauremethylester
vom Schmp. 81 bis 83 °C.

. Beispiel 79.

bei = 6,9 bis 7,65 ppm

30

* 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-chlorbenzyl- -

" oxy)-phenyl]- pyr|d|n-3-carbonsauremethylester
. vom Schmp. 90 bis 94 °C. . e

Bensp|el 80 .
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(2-chIorbenzyl-
oxy)-phenyl}- pyrudcn-3-carbonsauremethylester '

vom Schmp. 75 bis 77°C.

Belsplel 81

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(2 6—d|chlor-
benzyloxy)-phenyl}- pyndm-S—carbonsaure-
methylester
vom Schmp. 125 bis 128 °C..

Beispiel 82 .. .
-1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4-[2-(3 4-d|chlor-

'phenyloxy) phgnyl] pyrldln-s-carbonsaure- T

methylester,
isoliert als Schaum. Ri-Wert: 0,65, DC—Fertlgplat-

" ten Kieselgel 60 F 254, Fliessmittel: Chloroform/

Essigester im Volumenverhéltnis-5: 1.

‘Beispiel 83 .

1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl-4-[2-(4-methyl-
benzyloxy)-naphthyl]- pyrldln-a-carbonsaure-
methylester,

" isoliert aIs Schaum.

Massenspektrum

Die wichtigsten Peaks flndet man bei mle = 413

" (Molpeak); m/e = 308; m/e = 248; m/e = 166.
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Beispiel 89 ' .
- 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4w[2-(4-methylbenzyl-

85

25

- 5:1.

- 80 -

(3H, 6-CH,)

(3H, 2-CH,)

(3H, COOCH,)

(je 1H far 5H und 4H)

(1H fir N)
H

(2H fiir ~0-CH,-S-)
(9H, Aromaten)

Be:splel 84

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(4-methylbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséureisopropyi-
ester
vom Schmp. ab 99 °C.

Beispiel 85 :

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—[2—(3—tnfluormethyl-
benzylthio)- phenyl] pyndln-3-carbonsauremethyl-
ester, -

isoliert als OlI. R,—Wert 0,84, DC-AIuroIIe Schicht-. .

dicke: 0,2 mm, Kieselgel 60 F 254, Fliessmittel:
Chioroform/Essigester im Volumenverhaltnis

Belspnel 86
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—[2-(4-methylbenzyl-

. oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséureisobutylester

vom Schmp ab 57 °C.

Beispiel 87
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-naphthyl-pyndln- _
3-carbonsduremethylester, isoliert als Schaum.

. Massenspektrum

Die wichtigsten’ Massenpeaks smd mie = 293

. (Molpeak); mle = 166 (M — naphthyl).

Be|sp|el 88
1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl-4»[2-(3-tr|ﬂuormethyl-

" - benzyloxy)-phenyl]- pyndm—3-carbonsauremethyl-_

ester -
vom Schmp. 134 °C. .

oxy)-phenyl]- pyrldln-3-carbonsaure-sec -
butylester

vom Schmp. ab 78 °C.
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Beispiel 90
1,4-Dihydro-2, S-dlmethyl-4-(3-benzyloxy- :

‘phenyl)-pyridin-3-carbonsduremethylester,
isoliert als Ol. R-Wert: 0,69, DC-Alurolle, Schicht-

. dicke 0,2 mm, Kieselgel 60 G 254, Merck: Fliess-

mittel: Chloroform/Essigester im Volumenverhalt—
nis 7: 1.

Beispiel 91 :

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4-[2-(3-tr|ﬂuormethyl—
benzyloxy)-phenyll-pyridin-3-carbonséure-
isobutylester, isoliert ais O1.

Massenspektrum
Die W|cht|gsten Massenpeaks sind:
m/e = 459 (Molpeak); ' ~
CH
/ 3) L
\CH3 -
m/e = 208 (M—C4H;oF20).

m/e = 402 (M-CH,-CH

- Beispiel 92

1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-[2-(3-nitrobenzyl-
oxy)-phenyl}- pyr|d|n-3—carbonsauremethylester

vom Schmp. 117 bis 118 °C.

Belsplel a3

1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl~4—[2—(3—nltrobenzyl-
oxy)-phenyl}-pyridin-3-carbonséureethylester
vom Schmp. ab 107 bis 108 °C.

" Beispiel 94.

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2—(4-fluorbenzyl- -
oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonsduremethylester
vom Schmp. 68 bis 70 °C. -

- Beispiel 95

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-trifluormethyl-
benzyloxy)-phenyl]- pyndm-s-carbonsaure-sec -
butylester,
isoliert als Ol.

Massenspektrum:
Die wichtigsten Massenpeaks sind:
m/e = 459 (Molpeak), mle = 402_(M—57) '

" Beispiel 96

1,4-Dihydro-2, S-dimethyl-4-[2-(4~fluorbenzyl-
oxy)-phenyl}- pyrldln-3—carbonsaureethylester
vom Schmp. 122 bis 125 °C N

Belsplel 97
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl- 4-[2-(3 5-d|methyl-

benzyloxy)-phenyi}- pyndm—3-carbonsaure- -
methylester

vom Schmp.. 127 bis 129 °C (knstalhsnert mit 1 Mol '

Acetonitril),

Beispiel 93 ' '
" 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-(3~mtrophenyl) pyrl-
din-3-carbonséureethylester vom Schmp 107 bis

108 °C.
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 Beispiel 99

1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-{2-(3,5-dimethyl-
benzyloxy)-phenylj-pyridin-3-carbonsiure-n-

- butylester,

isotiert als Ol.

Massenspektrum:

Die wichtigsten Peaks liegen bei:
m/e = 417 (M-2); m/e = 300 (M-119) und
‘mle = 208.

Beispiel 100 : _

1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-[2-(3-methylbenzyi-
oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséaure-n-butylester
vom Schmp. 104 bis 10 °C.

Beispiel 101
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-methyibenzyl-
oxy)-phenyl}-pyridin-3-carbonséuremethylester

vom Schmp. 58 bis 62 °C, kristallisiert mit 1 Mol

Acetonitril.

Beispiel 102

1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-fluorbenzyi-
oxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséduremethylester
vom Schmp. 109 bis 10 °C.

Beispiel 103

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(3-fluorbenzyl-
oxy)-phenyi]-pyridin-3-carbonsiure-n-butylester
vom Schmp. 105 bis 106 °C.

Belsplel 104
1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl—4-(2-phenylpropyl-
mercaptophenyl) pynd|n—3-carbonsauremethyl-
ester,
isoliert als Ol. o
R-Wert: 0,46, DC-Alurolle, Schichtdicke:
0,2 mm, Kieselgel 60 F 254 Merck, Fliessmittel:
Chloroform.

Beispiel 105 . '
. 1,4-Dihydro-2,6- d:methyl-4—[2—(3-methoxy-

‘benzyloxy)-phenyl}- pyrldln-3-carbonsauremethyl?

ester
vom Schmp. ab 53 °C.

Beispiel 106
1,4-Dihydro-2, 6-d|methy5-4-(2-benzylthlo-
phenyl)-pyridin-3-carbonséduremethylester.

Massenspektrum:

Die wichtigsten Peaks findet man bei
m/e = 365 (Molpeak), m/e = 350 (M-15),
m/e = 306 (M-59), m/e = 274, m/e = 166.

Beispiel 107
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-methoxy-

benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3-carbonséure-n-

butylester :

vom Schmp. 144 bis 146 °C.

Beispiel 108 _ '
1,4-Dihy<'3ro-2,6-dir'riethyl 4-(2-chlorphenyl)-5-
phenyl-ureldopyrid|n-3-carbonsauremethylester
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CH,

CH,

9,65 g (30 mmol)

1,4-Dihydro-2, 8-dimethyl-4-(2-chiorpheny!)-3,5-
dicarbonsduremonoethylester

werden mit 6,4 -Mol (30 mmol) Diphenylphos-
phorylazid und 4,2 ml (30 mmol) Triethylamin 1
Stunde zum Rickfluss erhitzt. Es wird abgekihilt,
mit 2,8 ml (30 mmol) Anilin versetzt und 1 Stunde
gekocht. Es wird eingeengt, der feste Eindampf-
riickstand wird in warmem Essigester gelost, es
wird mit 1N Salzsdure, Wasser, 2N Natronlauge
and zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingeengt. Der feste Eindampfriickstand wird
mit 100 m! heissem Essigester versetzt, es wird
unter Riihren abgekiihlt, abgesaugt und mit Essig-
ester gewaschen. Man erhdlt 46g. . -
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4- (2—chlorphenyl) -5-
phenyl-ureido-pyridin-3-carbonséuremethylester-
vom Schmp. 203 bis 205 °C. -

Analog wurden hergestelit:

Beispiel 109 : '
1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4~[2-(4—methylbenzyl-
oxy)-phenyl]-5-n—butylurendo—pyndm—S—carbon—
- sd@uremethylester : e
“vom Schmp. 194 bis 196 °C.

O-CH Hs
H,CO0C NHCO-NHC4Hg(n)
HsC CH,
Belsplel 110

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—(2—chlorphenyl)-s-' -

: N-morpholmyl)-carbonylamlno-pyrldln-3-
carbonsduremethylester .
‘vom Schmp. 245 bis 249 °C.

W
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Beispiel 111

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-(2-chlorphenyl) -5-
(4~N—methy|pnperaZInyl-carbonylammo)—pyndm-
3-carbonséduremethylester
vom Schmp. 231°C.

Cl

NH-CO—N CH
CH3000 | I N ; 3
N CH
CH3 H 3
Beispiel 112

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—(2-benzyloxy-
phenyl)-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-monomethyl-
ester . .

10,6 g (24 mmol) 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-
(2-benzyloxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-
methyi-(B-cyanoethyl)-ester

werden in einer Lésung von 2,88 g (72 mmol) Na-

triumhydroxid in 72 ml Wasser suspendiert und

mit 45 ml Dimethoxyethan versetzt. Es wird {iber
Nacht gerithrt, mit 100 mi Wasser versetzt und
dreimal mit Ether extrahiert. Die wiéssrige Phase
wird am Rotationsverdampfer kurz andestilliert
und anschliessend unter Rihren tropfenweise mit
konzentrierter Salzsdure angesduert. Das ausge-
faltene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Man erhdlt 6,2 g eines bei-
gegefarbten Produktes. vom Schmp. 160 °C unter
Zersetzung.

. Analog Belsplel 112 wurden hergestelit:

Beispiel 113
1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-4-[2-(4-methylbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3,5- dlcarbonsaure-mono-
methylester
- vom Schmp. 169 °C unter Zersetzung

Beispiel 114

. 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4~[2—(4rchlorbenzyl)- '
phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
methylester -

vom Schmp 156 °C unter Zersetzung

- This Sheet Has Bee

T

. e e i



53

Belsplel 115

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—[2-(2-chlorbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-mono-
methylester
vom Schmp. 153 °C unter Zersetzung.

Beispiel 116

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—(2—phenylmercapto-
" methoxyphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
methylester ’
vom Schmp. 95 °C unter Zersetzung:

Beispiel 117

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4—(2—phenethyloxy—
phenyl)-pyridin-3, 5—d|carbonsaure-mono-
methylester
vom Schmp. 100 bis 103 °C unter Zersetzung.

Beispiel 118

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4-[2-(2 6-dichlor-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d:carbonsaure—
monomethylester
vom Schmp. 198 bis 201 °C unter Zersetzung..

Beispiel 119

1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-4—[2-(3 4-dlchlor-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-
monomethylester
vom Schmp. 138 bis 140 °C unter Zersetzung.

Beispiel 120

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4~(3-propoxyphenyl)-
pyridin-3, 5-dicarbonsdure-monomethylester .
vom ,Schmp. 175 bis 177 °C unter Zersetzung.

Beispiel 121

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—(3—benzyloxyphe-
nyl)-pyridin-3, 5-dlcarbonsaure-monomethylester
vom Schmp. 148 °C unter Zersetzung

Beispiel 122
1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl -4-{2-(4-methylbenzyl-
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Beispiel 126
1,4-Dihydro-2,6-dimethyi-4-[2-(4-methylbenzyl-

oxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-

isobutylester

vom Schmp. 85 °C unter Zersetzung.

Beispiel 127
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-{2-(4-methylbenzyi-

oxy)-phenyl}-pyridin-3,5-dicarbonséiure-mono-

sec.-butylester

vom Schmp. 133 bis 140 °C unter Zersetzung.

Beispiel 128 '
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-trifluormethyl-

benzyloxy)-phenyl]- pyndm—3 S-dicarbonsdure-

monomethylester

vom Schmp. 182 °C unter Zersetzung.

Beispiel 129-

1,4-Dihydro-2, S-dlmethyl-4-[2-(3-tr|ﬂuormethyl—
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonséure-
monoisobutylester
vom Schmp. 150 bis 153 °C unter Zersetzung.

Beispiel 130

1,4-Dihydro-2, G-d|methyl-4-[2-(3—tr|fluormethyl-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonséure-
mono-sec.-butylester
vom Schmp. 144 °C unter Zersetzung.

Beisplel 131 _

1,4-Dihydro-2,6-dimethy!-4-[2-(3-nitrobenzyl-
oxy)-phenyi}-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
methylester - .
vom Schmp 167 °C unter Zersetzung.

Beispiel 132

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(3-n|trobenzyl-
oxy)-phenyl}-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
ethylester :
vom Schmp. 172 °C unter Zersetzung.

" Beispiel 133

45

oxy)-naphthyl}-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-mono- -

methylester

_vom Schmp 171 bis 179 °C unter Zersetzung

. Beispiel 123 '

- 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-naphthyl pyndln-- i
" 3,5-dicarbonséure-monomethylester .

vom Schmp. 175 bis 179 °C unter Zersetzung. L

Beispiel 124

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl 4—[2—(4—methylbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonsédure-mono-
isopropylester . g
vom Schmp 101 °C unter Zersetzung

Beispiel 125

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4—[2-(3-tnfluormethyl- .

benzylthio)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-
monomethylester

vom Schmp 90 °C unter Zersetzung
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1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-fluorbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
ethylester . .

vom Schmp. 154 bls 156 °C unter Zersetzung

Belsplel 134
1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-4-[2-(4-fluorbenzyl-
oxy)-phenyl}- pyrldln-3 5-d|carbonsaure-mono-

‘methylester

vom Schmp. 181 bis 186 °C unter Zersetzung

Beispiel 135

1,4-Dihydro-2, 6-dlmethyl-4-(2-phenylpropyl-
mercaptophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonséure-
monomethylester _
vom Schmp. ab 94 °C unter Zersetzung.

Beispiel 136 '
1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(3 5-d|methyl-

benzyloxy)-phenyi}-pyridin-3,5-dicarbonséure-

monomethylester

vom Schmp. ab 98 °C unter Zersetzung
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\__,e|sp|el 137
1 4—D|hydro-2 6-dimethyl- 4—[2—(3 5-d|methyl-
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-
mono-n-butylester
vom Schmp. ab 85 °C unter Zersetzung

Beispiel 138

1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[3-methylbenzyl-
oxy)-phenyli]-pyridin-3,5-dicarbonséure-mono-
methylester
-vom Schmp. 140 bis 145 °C unter Zersetzung.

Beispiel 139 -
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-methylbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3, 5-d|carbonsaure-mono-n-
butylester -
vom Schmp 132 bis 139 °C unter Zersetzung.

Belsplel 140
- 1,4-Dihydro-2, 6-d|methyl-4-[2-(3-fluorbenzyl-
&,./ oxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonsaure-mono-
methylester
vom Schmp. 146 bis 149 °C unter Zersetzung.

Belsplel 141 . '

1,4-Dihydro-2, 6—d|methyl-4-[2-(3-fluorbenzyl-
oxy)-phenyl]-pyridin-3, 5—d|carbonsaure-mono-n-
butylester
vom Schmp. 141 bis 144 °C unter Zersetzung

Beispiel 142

1,4-Dihydro-2, G-dlmethyl-4-[2-(3~methoxy-
benzyloxy)-phenyi]-pyridin-3,5-dicarbonsiure-
monomethylester
vom Schmp. 155 bis 160 °C unter Zersetzung

Belsplel 143

1,4-Dihydro-2, 6-dnmethyl-4-[2-(3—methoxy—
benzyloxy)-phenyl]-pyridin-3,5-dicarbonsiure- -
mono-n-butylester '
vom Schmp. 145 bis 149 °C unter Zersetzung

Beispiel 144
1-Ethyl-2-methyl-4-[2-(3-trifluormethylbenzyl-

thio)-phenyl}-5-ox0-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4—b]- -

pyrldln-3-carbonsaureethylester -
-"Fp.: 117 bis 118 °C.

- Belsplel 145 : ‘e
2—Methyl—4—[2—(3-tnfluormethylbenzylthlo)-
"' phenyl]-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]-
pyrldln-3-carbonsaure-2-methoxyethylester
Fp.: 124 bis 125 °C.

Beispiet 146
2-Methyl-4-[2-(3-trifluormethylbenzylthio)-

phenyi]-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]--

pyridin-3-carbonséurebutylester,

Fp.: 112 bis 120 °C.

Beispiel 147
2-Methyl-4—[2-(3-tnfluormethylbenzyloxy)-

phenyl}-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4~b]- :

pyndm-a-carbonsaureethylester

Fp.: 180 bIS 183 °C.
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Beispiel 148
2-Methyl-4-[2-(3-nitrobenzyithio)phenyl]-5-oxo-

- 1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sédureethylester.
Fp.: 164 bis 166 °C.

Beispiel 149
2-Methyl-4-[2-(3-nitrobenzylthio)phenyl]-5-0x0-

1.4,5,7-tetrahydrofurof3,4-b]pyridin-3-carbon-

sdure-n-butylester.

Fp.: 137 bis 139 °C.

Beispiel 150
2-Methy|-4-[2-(3-methylbenzylsulflnyl)phenyl]-

§-ox0-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4-b]pyridin-3-

carbonsaureethylester

Fp.:243-245 °C.

Beispiel 151 _
4-[2-(Benzylthio)phenyl]-2-methyl-5-0x0-4,5,6,7-

tetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-3-carbon-

séureethylester.

Fp.: 243 bis 246 °C.

Beispiel 152 .
4—[2—(BenzylsuIfonyl)phenyl]-2—methyl-5-oxo-

14,5 ,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sdureethylester.

Fp.: 150 bis 152 °C.

Beispiel 153 .

- 2-Methyl-4-| [2-(3-tr|fluormethylbenzylthlo)phe-
nyl]-5-oxo0-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4-b]-3-carbon-
sduremethylester.

Fp.: 178 bis 181 °C.

Beispiel 154

4-[2-(4-tert.- Butylbenzylthlo)phenyl]-2—methyl-5—.
ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon- -
saurebutylester.

. Fp: 103 °C. -

Beispiel 155
2-Methyl-4—[2—(3-tr|fluormethylbenzyl)phenyl] 5-
oxo-1,4,5, 7-tetrahydrofuro[3 4~b]pyr|d|n-3-carbon-

~séureethylester. -

Fp 189 °C.

Belsplel 156
2-Methyl—4-[2—(3-methylbenzylthlo)phenyl] 5"

ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4—b]pyr|d|n-3- '

carbonsdureethylester. :

Fp.: 150 bis 155 °C.

. Beispiel 157

4-{2-(3-Chlorbenzylthio)phenyl]-2-methyl-5-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4-b]pyr|d|n-3-
carbonsdurebutylester.

' . Fp.: 167 bis 170 °C.

Beispiel 158
4-[2- (4-Ethoxycarbonylbenzylthlo)phenyI]-Z-
methyl-5-ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]-

\\ll\l\\ i
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Beispiel 159 '
- 4-[2-(Benzyithio)phenyi]-2-propyl-5-oxo0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsiure-
- ethylester.
Fp.: 167 bis 169 °C.

. Beispiel 160
4-[2—(Chlorbenzylthno)phenyl]-2—methyl 5-0x0-

1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon- -

sdureethylester.

Fp.: 87 bis 89 °C. ' i

Beispiel 161

4-[2-Benzylthio)phenyl]-2-ethyl-5-oxo-1, 4 5,7-
tetrahydrofurol[3, 4—b]pynd|n-3—carbonsaure-
methylester. '
Fp.: 174 bis 176 °C.

Beispiel 162
© 4-[2-(4-tert.- Butylbenzyltmo)phenyl]-2—methyl-
5-0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4-b]- pyrudm-s-
carbonsédureethylester.
Fp.: 127 bis 130 °C.

Beispiel 163
2-Methyl-4-[2-(3-methylbenzyithio)phenyl]-5-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4-b]pyndm-3—carbon-

sdureethylester.
Fp.: 114 bis 116 °C.

Beispiel 164

4-[2-(4-tert. —Butylbenzylthlo) phenyl]-2-methyl-5—

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b}- pyrldm-3-
carbonsduremethylester. - - .
Fp.: 112 bls 113 °C.

Belsplel 165
2-Methyl-4~[2-(3—methylbenzylthlo)phenyl]-5-
oxo-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4—b]pyr|d|n-3-carbon-
sduremethylester.
'Fp.: 166 bis 168 °C..

Beispiel 166
4-[2-(3-Chlorbenzylthio)phenyl}- 2—methyl 5—

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3; 4—b]pyrldm-3-carbon- '

sduremethylester.
Fp.: 209 bis 211 °C.

. Belsplel 167
2-Methy|-4-[2-(4—methylbenzylthno)phenyl]-s-
oxo-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4—b]pyr|d|n-3-carbon-'

saureoctylester

TH-NMR (CDClg): & = 0,0 {t, J = 7 Hz, 3H), 1,0-1 s
(m, 12H), 2,3 und 2,35 (2, je 3H), 3,75-4,1 (m, 2H),
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41und415(2d J = 14 Hz, je 1H), 4,45 (s, 2H), 55 -

(s, 1H) 7.0-7.4 (m, 8H).81 (s, NH) ppm.

‘Beispiel 168 ' '
2-Methyl-4-[2—(4—methylbenzylthzo)phenyl]-s-

60

ox0-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4-b]pyr|dm-3-carbon-

\ Séurebutylester,
y Fp.: 87 bis 89 °C.

el
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Beispiel 169

4-[2-(Benzylthio)phenyi]- 2-methyl-5—oxo—1-
propyi-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-blpyridin-3-
carbonséureethylester.
Fp.: 132 °C.

Beispiel 170

1-Allyl-4-[2-(benzyithio) phenyl}-2-methyi-5-oxo-
1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b)pyridin-3-carbon-
sdureethylester.
Fp.: 115 bis 177 °C,

Beispiel 171
2-Methyl-4-[2-(4~methylbenzylthlo)phenyl]-s-
ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

- séure-(2-methoxy)-ethylester.

Fp.: 137 bis 139 °C.

Belsplel 172 .
2-Methyl-4-[2-(4-methylbenzyloxy)phenyl]-s-

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sédureethylester.

Fp.: 208 bis 209 °C.

Beispiel 173

4»-[2-(benzylth|o)phenyl] 1-ethyl-2—methyl-5—oxo- _
1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-
séureethylester.
Fp.: 80 bis 82 °C."

Beispiel 174
4-[2-(Benzylthio)phenyl]-1,2-dimethyl-5-oxo-

1,4,5,7-tetrahydrofuro([3,4-b}pyridin-3-carbon-

séureethylester.

Fp.: 188-190 °C.

Belsplel 175
4-[3-(Benzy|th|o)phenyl]-2—methyl-5—oxo-
1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sdureethylester.
Fp.: 183 bis 185 °C.

Beispiel 176
4-[2-(4-Methoxycarbonyibenzylthio)phenyl]-2-
methyl-5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]-

o pyndln-3-carbonsaureethylester
- Fp.: 102 bis 110 °C.

Belsplel 177

2-Methyl-4-{2-(1- phenylethylthlo)phenyI]-5-oxo-
1.4,5 7-tetrahydrofuro[3 4-b]pyr|d|n-3-carbon-
sdureethylester. -
Fp.: 93 bis 110 °C (2 3-D|astereomerengemlsch).

Beispiel 178
-2-Methyl-4-[2-(2-methylbenzylthio)phenyl}-5- -

.oxo0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4—b]pyr|d|n-3-carbon-

séureethylester,
Fp.: 217 bis 219 °C.

Beispiel 179 '
2-Methyl-5—oxo-4—[3—phenylpropylsulfmyl)-

phenyl]-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4-b]pyr|d|n-

3-carbonsaureethylester.

Fp.: 185 bis 186 °C.
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Beispiel 180
2-Methyl-4-[2-(4-nltrobenzylthlo)phenyl]-s-

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sédureethylester.

Fp.: 168 bis 170 °C.

Beispiel 181
4-[2-(Methoxycarbonyl)phenyl]-2-methyl-5-

oxo-1,4,5,7-tetrahydroturo[3, 4-b]pyr|d|n-3-carbon-

saureethylester.

Fp.: 240 bis 249 °C.

Beispiel 182

4-[2-(Butylthio)phenyl]-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-

tetrahydrofuro[3,4-b] pyndm-3-carbonsaure—
ethylester.
Fp.: 163 bis 167 °C.

Beispiel 183
4-[2-(2,5-Dichlorbenzylthio)phenyl]-2-methyl-5-

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]-pyridin-3-

carbonsdureethylester.

Fp.: 244 bis 250 °C.

~ Beispie! 184

4-[2-(4-Methoxybenzyithio)phenyll- 2—méthyl-
5-oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4-b]pyr1d|n 3-
carbonsaureethylester.

"Fp.: 83 bis 85 °C.

Beispiel 185
. 4-[2-(4-Chlorbenzylthio)phenyl]-2-methyl-5-

- 0071819
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‘Beispiel 191

2-Methyl-4-[2-(1- naphthylmethylthlo)phenyI]-S-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro{3,4-b]pyridin-3-carbon-
sédureethylester.
Fp.: 93 bis 100 °C.

. Beispiel 192

10
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oxo—1 4,5, 7-tetrahydrofurof3, 4—b]pyr|dm-3-carbon-

séiureethylester.
Fp 97 bis 99 °C.

Beispiel 186

2-Methyl-4-[2-(1- methylethylthlo)phenyI]-S-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4-b]pyr|d|n-3-carbon-
sédureethylester. .

. Fp 193 bis 194 °C.

Belsplel 187

2-Methyl-5-ox0-4-[2-(3- phenylpropylthlo)-
phenyl]-1,4,5,7-tetrahydro[3, 4-b]pyr|dm-3-carbon-
sdureethylester.
Fp.: 179 bis 180 °C.

Beispiel 188 - '
2—Methyl-5—oxo-4-[2-(tetral|n-2-y|-methylth|o)-

.. phenyl]-1,4,5,7-tetrahydrofuro-[3, 4-b]pyr|dm-3-

'carbonsaureethylester

o Fp.: 102 bis 104 °C.

" Beispiel 189 ' :
4-(2,3- Dlmethylphenyl)—z-methyl -5-0x0-1 4 5,7-

tetrahydrofuro[3, 4-b}pyr|d|n-3-carbonsaure-
ethylester.
Fp.: 225 bis 227 °C.

Beispiel 190
2-Methy|-5-oxo-[2-(2-[phenylcarbonyloxy]-
ethyithio)-phenyi]-1,4,5,7-tetrahydrofuro-

" I3, 4-b]pyr|d|n-3-carbonsaureethylester

Fp 190 bis 196 °C.

35
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4-[2-(Benzylsulfinylithio)phenyl]-2-methyl-5- _
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4—-b]pyndm-3—carbon-
sédureethylester.
Fp.: 250 °C.

Beispiel 193

4-[2-(3,4-Dichlorbenzyithio)phenyl]- 2-methy|—5-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b]-pyridin-3-
carbonsaureethylester.
Fp.: 90 bis 95 °C.

Beispiel 194

4-[3-Benzyloxyphenyl]-2-methyl-5-ox0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonséure-
ethylester.

Fp.: 103 bis 104 °C.

Beispiel 195
4-[2-(2-Hydroxyethylthio)phenyl]-2-methyl- 5-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

séureethylester.

'Fp.: 130 bis 134 °C.

_Beispiel 196

4-(2-Benzyiphenyl)-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro{3,4-b] pyrldm-s-carbonsaure-
ethylester.

" Fp.: 239 bis 240 °C.

Beispiel 197

4-(2- EthyIth|o)phenyl-2-methyl-5-oxo—1 4,5,7-
tetrahydrofuro[3, 4-b]pyrldm-s-carbonsaure-
ethylester.
Fp.: 235 b|s 236 °C.

Belspiel 198
2-Methyl-4-[2-(methylthio)phenyl]-5-oxo-1 4 5,7-
tetrahydrofurol3, 4-b]pynd|n-3-carbonsaure— :

‘ethylester.

Fp.: 233 bis 234 °C.

Beispiel 199
2-Methyl-4-[2-(2-phenylethylthio)phenyl]-5-

.. ox0-1,4,5 7-tetrahydrofuro[3 4-b]pyr|d|n-3-carbon-

56
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sdureethylester.
Fp 184 bis 185 °C.

_Belsplel 200

2-Methyl-4—[2-(4-methylbenzylthlo)phenyl] -5-
oxo-1,4,5,7-tetrahydrofurol3, 4—b]pyr|dln-3-carbon-
sédureethylester.

Fp 132 bis 134 °C.

. Belsplel 201

65

4-(2-Benzy|oxyphenyl) -2-methyl-5-ox0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3, 4—b]pyr1dm-&carbonsaure—

0

Fp.: 245 bis 246 °C.
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Belsplel 202

\~/ 4-(2—Ethy|phenyl)-2—methyl-5-oxo—1 4,5,7-tetra-

hydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester.

Fp.: 197 bis 200 °C.

Beispiel 203
4-(2-Benzylthiophenyl)-2-methyl-5-ox0-1,4,5,7-

“tetrahydrofuro{3,4-b]pyridin-3-carbonséure-

octylester.
Fp.: 212 °C.

Beispiel 204

4—(2—Benzylth|ophenyl)-2-methyl-5-oxo-1 4,5,7-
tetrahyd rofurof3,4-b]pyridin-3-carbonséure-
butylester (amorphe Substanz).

”

Beispiel 205
4-(2-Benzyloxyphenyl)-2-methyl-5-oxo-1, 4 5, 7

tetrahydrofuro[3,4-b)pyridin-3-carbonsaure-

ethylester.

Fp.: 177 °C.

Beispiel 206
4-(2-Benzylthiophenyl)-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-

tetrahydrofuro[3, 4—b]pyrld|n-3-carbonsaure-

methylester. .

Fp.: 215 °C.

Beispiel 207
2-Methyl-5-0x0-4-(2-trifluormethylphenyl)-

1,4,5,7-tetrahydrofurof3, 4-b]pyr|d|n—3-carbon-

sdureethylester.

Fp.: 228 bis 230 °C

Beispiel 208

4—(2—Benzylthlophenyl)-2—methyI-5-oxo—1 4,5,7-

tetrahydrofuro(3,4-b]pyridin-3-carbonséureiso-
propylester.
Fp.: 158 bis 161 °C.

Belsplel 209 .
2-Methyl- 5-oxo-4-(2-phenylphenyl) -1,4, 5 7-
tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsiure-

ethylester.

Fp.: 217 bis 220 °C.

Beispiel 210

2-Methyl-4-(2-methylphenyl)-5-0x0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3, 4-b]pyr|d|n 3-carbonsaure-
isopropylester. . '
Fp.: 208 °C.

Beispiel 211

2-Methyl—4-(2—methylphenyl)-5-oxo-1 4,5, 7- '
tetrahydrofuro[3, 4-b]pyr|d|n-3—carbonsaure-
butylester. :
Fp.: 167 bis 176 °C.

Belsplel 212 .
2-Methyl-4-(2-methylphenyl)-s-oxo-1 4,5,7-

tetrahydrofuro|3, 4-b] pyridin-3-carbonséure-

allylester. .

Fp.: 170 bis 175 °C.
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. Fp.: 218 bis 219 °C.
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Beispiel 213
3—Acetyl-4-(2-benzylth|ophenyl)-2-methyl -5- -

oxo-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin.

Fp.: 212 °C.

Beispiel 214
2-Methyl-5-0x0-4-(2-trifluormethylphenyt)-
1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-
sduremethylester.
Fp.: 229 bis 233 °C.

Beispiel 215

- 2-Methyl-5-ox0-4-(2-methylphenyl)-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3, 4-b]pyrldln-s-carbonsaure-
methylester.

Fp.: 196 bis 201 °C.

Beispiel 216
4~(3-Chlorphenyl)-1,2-dimethyl-5-oxo-1,4,5,7-

tetrahydrofuro[3, 4-b]pyrldln-3-carbonséure-2-

methoxyethylester.

Fp.: 128 bis 133 °C.

Beispiel 217
3-Acetyl-2-methyl-5-oxo-4-[2-trifluormethyl-

phenyl]-tetrahydrofuro[s 4-b]pyridin. -

Fp.: 212 bis 213 °C.

Beispiel 218
2-Methoxymethyl-5-oxo-4-(2-trifluormethyl-
phenyl)-1,4,5,7-tetrahydrofuro-[3, 4-b]pyr|d|n-3-
carbonsidureethylester.

Fp.: 218 bis 219 °C.

Beispiel 219

4-(3-Chlorphenyl)-1 2—d|methyl -5-0x0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin- 3-carbonsaure-
ethylester.
Fp.: 188 bis 190 °C.

Beispiel 220 '

4—(3-ChIorpheny|)-2-methyl-5-oxo-1 4,5,7-tetra- -
hydrofuro[3,4-blpyridin-3- carbonsaurebutylester.
Fp.: 142 bis 144 °C.

Belsplel 221 :

4-(3-Chlorphenyt)-2-methyl-5-ox0-1,4,5,7-tetra-
hydrofuro[3,4-b] pyrldm-a-carbonsau reallylester.
Fp.: 164-167 °C.

Beispiel 222
2-Methy|-5-oxo-4—(2-tr|fluormethylphenyl)—
1,4,5,7-tetrahydrofuro|3, 4-b]pyr|dm-3-carbon-
saure-82-pyr|dyl)-methylester

Fp.: 209 bis 210 °C.

. Beispiel 223

2-Methyi-5-oxo-1-propyl- 4-(2-tr|ﬂuormethyl-
phenyl)-1,4,5,7-tetrahydrofuro-[3,4-b]pyridin-3-
carbonsz’iuree_thylester.
Fp.: 106 bis 107 °C.

Beispiel 224
2-Methyl-5—oxo-4-(2-tr|ﬂuormethylphenyl )

1 4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4-b]pyndm-3-carbon—

sédurebenzylester.
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-, Beispiel 225

4-(3-Chlorphenyl)-2-methyl-5-oxo0-1,4,5,7-tetra-
hydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonsédurehexylester.
Fp.: 130 bis 133 °C.

Beispiel 226

1-Ethyi-2-methyl- 5-oxo-4-(2-tr|ﬂuormethyl-
phenyi)-1,4,5,7-tetrahydrofuro-{3, 4-b]pyr|d|n -3-
carbonséureethylester. :
Fp.: 157 bis 160 °C.

Beispiel 227 .
2-Methyl-5-0x0-4-(2-trifluormethyiphenyl)-

1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sdureoctylester.

Fp.: 119 bis 120 °C.

Beispiel 228

4-(2, 3-D|chlorphenyl)-2-methyl -5-ox0-1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3,4-b] pyndm-s-carbonsaure-
ethylester.
Fp.: 249 bis 251 °C.

Beispiel 229

2-Methyl-5-oxo-4—(3-pyndyl)-1 4,5,7- tetrahydro-: '

furo[3 4-b]pyridin-3-carbonséureethylester.
Fp.: 192 bis 194 °C.

Beispiel 230

2-Methyl- 5-oxo—4—(2-tr|fluormethoxyphenyl)
1,4,5,7-tetrahydrofuro[3, 4—b]pyr|d|n-3-carbon- }
sdureethylester.
Fp.: 174 blS 176 °C.

Belsplel 231

2-Methyl-4-(2-naphthyl)-5-oxo-1,4, 5 7-tetra- _
hydrofuro[3,4-blpyridin-3-carbonsau reethylester
Fp.: >270 °C.

Belsplel 232 :
5—Oxo-4-(2-tr|fluormethylphenyl) 1 2 7-

trimethyl-1,4,5,7-tetrahydrofuro{3,4-b}- -pyridin-3-

carbonséureethylester.

Fp.: 171 bis 172 °C.

Beispiel 233 : '
2-Methyl-5-oxo-4~(3-trlfluormethylphenyl)— -

1,4,5,7-tetrahydrofuro(3, 4-b]pynd|n-3-carbon- :

saureethylester. = . -

Fp.: 180 bis 182 °C.

Beispiel 234

2-Ethyl-5-oxo-4—(2-tr|fluormethylphenyl) -1,4,5 7-_

_tetrahydrofuro[3, 4-b]pyndm-s-carbonsaure-
ethylester.
Fp.: 237 bis 239_°C.

Beispiel 235
2-Methy|-5-oxo-4—(2-tr|fluormethylphenyl)—
1,4.5,7-tetrahydrotfuro[3, 4-b]pyr|d|n-3-carbon-

siurealliylester.
Fp.: 190 bis 192 °C.
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Beispiel 236
1,2-Dimethyl-5-oxo-4-(2-trifluormethylphenyl)- .

1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbon-

sdureethylester.

Fp.: 196 bis 197 °C.

Beispiel 237
4—[(2-Fluor—3-chlor)phenyl]-2-methyl—5-oxo-

1,4,5,7-tetrahydrofurof3,4-b]pyridin-3-carbon-

sduremethylester.

Fp.: 220 bis 223 °C.

Beispiel 238
4-[2-(Cyclohexyimethylthio)phenyl]-2-methyi-

5-ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro(3,4-b]pyridin-3-

carbonsdurebutylester.

Fp.: 123 bis 128 °C.

Beispiel 239

4-[2-{Cyclohexyl methylth|o)phenyI]-2-methyl-
5-oxo0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-
&carbonsaureethylester
Fp.: 77 bis 82 °C.

Beispiel 240
2-Methyl-5-oxo-4-(2-trifluormethyliphenyi)-
1,4,5,7-tetrahydrofuro([3,4-b]pyridin-3-carbon-

sédurehexylester.
Fp.: 164 bis 165 °C.

Beispiel 241

2-Methyl- 5—oxo-4—(2-phenylth|ophenyl) 1,4,5,7-
tetrahydrofuro[3,4-b]pyridin-3-carbonséure-
ethylester. .

_Fp.: 191 bis 192 °C.

Beispiel 242
4-(2-Chlorphenyl)-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7- tetra- -
hydrofuro[3,4-b] pyrldln-3-carbonsaureallylester

_Fp.: 206 °C.

) Belsplel 243

Analog zu dem Verfahren gemass Belsplel Nr
35 werden die folgenden Verbindungen durch Hy-
drierung mit Lithium-Aluminium-Hydrid aus den
entsprechenden Diestern erhaiten.

. 1,4-Dihydro-2,3,8-trimethyl-4-(2-chlorphenyl)- :

pyridin-5-carbonsaureethylester
vom Schmp. 112 °C. : '

Beispiel 244
1,4-Dihydro-2,3,6-trimethyl-4-(4-chlorphenyl)-
pyridin-5-carbonséuremethylester

vom Schmp. 94 °C.

Belsplel 245 .
1,4-Dihydro-2,3 6-tr|methyl-4-(2—methylphenyl)' _

.pyridin-5-carbonsiduremethylester

vom Schmp. 147 bis 153 °C.
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M Beispiel 246 - Beispiel 257
1,4-Dihydro-2,3 6-tr|methyl-4—[2-(4-methyl-
benzylthio)-phenyi}-pyridin-5-carbonsaure-
methylester

vom Schmp. 5 - :
109 bis 111 °C. - _ | O.N cl
Beispiel 247
1,4-Dihydro-2,3 6-tr|methyl-4-(2-tr|ﬂuormethyl-
phenyl)- pyndln-5-carbonsauremethylester : 10

N H
vom Schmp. 145 bis 149 °C. HsQ CHs

Beispiel 248 : Analog Beispiel 18 erhdlt man aus 0,1 Mol 2-
~ 1,4-Dihydro-2,3 6—tnmethyl—4—(4—methylphenyl)— Amino-1-nitro-1-propen und 0,1 Mol 2-Chlor-1-
pyridin-5-carbonsiuremethylester 15 phenyl-buten-1-on-3 durch Erhitzen in siedendem
vom Schmp. 146 bis 150 °C. _ : Ethanol das )
) _ 3-Chlor-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-nitro-4-phenyl-
Beispiel 249 ’ pyridin
1,4-Dihydro-2,3 6-tr|methyl-4~(3-th|enyl) vom Schmelzpunkt 192 °C (Isopropanol).
pyridin-5-carbonsduremethylester 20 Ausbeute: 28% der Theorie.
vom Schmp. 150 bis 158 °C. '
Beispiel 250 N Beispiel 258
1,4-Dihydro-2,3,6-trimethyl-4-(2-benzyloxy- , : NO,
~ phenyl)- pyndln-5—carbonsauremethylester 25
" .isoliert als farbloses Harz. - T
Massenspektrum: Die wichtigsten Peaks flndet
man bei: .
m/e = 363, 348, 304, 272, 180. _ o : ON Cl
- - 30
Belsplel 251
1,4-Dihydro-2,3,6- trlmethyl-4-[2-(4-chlorbenzyl- , ' :
oxy)-phenyl}-pyridin-5-carbonsduremethyiester, R He< N CH; -
isoliert als farbloses Harz. i - : H_ :
Massenspektrum: m/e = 396 (180). - % Analog Beispiel 18 werden 0,1 Mol 2-Amino-1-
- ' : o Ce . nitro-1-propen und 0,1 Mol 2-Chlor-1-(3-nitrophe-
B?szlgilhiizro-z36—trimethyl-4—[2-(2 6-dichlor- ' lr\]/lyal)nb:rtl'?:l-t -on-3 in snedendem Ethanol erhitzt.
D oay phenyilpyridin-5-carbonsaure- " 3.Ghlor-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-5-nitro4-(3-
- isoliert als OI. - _ nitrophenyl}-pyridin
R Lo R . vom Schmp. 198 °C (Zers)
Beispiel 253 IR  Ausbeute:
1,4-Dihydro-2,3,6-trimethyl-4-[2-(4-methyi- - '
benzyloxy)-phenyl}- pyrldln-s-carbonsaure- _ 45 Beispiel 259
methylester, : ’ ’
isoliert als o]
" Beispiel 254 o i
1,4-Dihydro-2,3 G-trlmethyl-4-(2-phenethyloxy— .. B0 L _ .
-- -phenyl)- pyrldln-5-carbonsauremethylester ComEe oo o
|sollert als gelbes Ol _ . _ : H,CO0C cl
. Beispiel 255 - '
1,4-Dihydro-2,3 6-tnmethyl-4-(2—phenyl- ©o88 : " o
_ mercaptomethoxyphenyl) pyrudm—5~carbonsaure— ' ' . "Hc N CH;.
methylester, - . S H
isoliert als gelbes OLl. ’ : B o o
. Massenspektrum: m/e = 395 (180). oo _Analog Beispie! 18 werden 0,1 Mol Aminocro-
' , : . : " " .. g0 tons3uremethylester und 2-Chlor-1-phenyl-buten-
Beispiel 256 ' : : 1-0n-3 in siedendem Ethanol erhitzt. Man erhait
1,4-Dihydro-2,3,6-trimethyl-4-[3-(4-methyl- - 3-Chlor-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-phenyl-
benzyloxy)-phenyl}-pyridin-5-carbons&ure- - - pyridin-5-carbonséuremethylester
methylester, ; _ : vom Schmp. 147 °C. -
isoliert als gelbes OI, ' : 65 Ausbeute: 23% der Theorie.
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Beispiel 260
CF; -
OZN 00202H5
"HoC 'I:ll NH,

Analog Beispiel 18 wurde duch Umsetzung von
2-Nitro-1-(2-trifluormethylphenyl)-buten-1-on-3
und Amidinoessigsdureethylester in Ethanol
2-Amino-1,4-dihydro-6-methyl-5-nitro-4-(2-trifluor-
methylphenyl)-pyridin-5-carbon-sdureester

.vom Schmp. 210 °C (Isopropanol) erhalten.
Ausbeute: 32% der Theorie.

Beispiel 261
- 4-(2-Benzylthiophenyl)-3-cyano-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-pyridin-5-carbonsduremethylester

ChHy

Eine Lésung von 22,7 g (68 mMol) 2-(2-Benzylthio-
- benzyliden)-acetessigsauremethylester und 5,7'g
(69 mMol) B-Aminocrotonséurenitril in 80 ml Me-
thanol wurde 12 Stunden unter Stickstoff zum Sie-

-den erhitzt. Anschliessend wurde das Ldsungs-.

mittel i.V. eingeengt und der O§lige Riickstand
durch Verreiben mit wenig Ether zur Kristallisa-.

0071819
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tion gebracht. Das Rohprodukt wurde abgesaugt '

und aus Methanol umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 183-185 °C.

. Ausbeute: 15,7 g (58%).. i - - S S

Beispiel 262

55

60 ..

65

35

. Beispiel 264

50

Beispiel 265 -

68

Analog Beispiel 261 wurde durch Umsetzung
von .
2-(2-(3-Ch|orbenzylth|o) benzyliden)- acetessm-
séuremethylester
und B—Ammocrotonsauremt_nl in Methanol der
4-(2-(3-Chlorbenzylthio)-phenyl)-3-cyano-1,4-
dihydro-2,6-dimethylpyridin-5-carbonsaure-
methylester
vom Fp.: 155 °C (Methanol) erhalten.
"Ausbeute: 51% der Theorie,

Beispiel 263

HaC ';‘1

‘Analog Beispiel 261 wurde durch Umsetzung
von 2-(2-Benzylthiobenzyliden)-acetessigsdure-
ethylester und B-Aminocrotonsaurenitril in Etha-
nol der
4-(2-Benzylthiophenyl)-3-cyano-1,4-dihydro-2,6-
dimethyl-pyridin-5-carbonsiureethylester
vom Fp.: 127 °C erhaliten.

- Ausbeute: 49% der Theorie.

(N)H,C,0,C

He” N CHs
Analog Beispiel 261 wurde durch Umsetzung

von 2-(2-Benzyithiobenzyliden)-acetessigsdure-n-
propylester und B-Ammocrotonsauremtnl in Etha-

. .nolder . ..

4—(2—Benzylth|ophenyl)-s—cyano -1 4-d|hydro-2 6 _
dimethyl-pyridin-5-carbonséure-n-propylester
vom Fp.: 101 °C erhalten. .

. Ausbeute: 45% der Theorie.

Shee tHasBeen Reivia
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, Analog Beispiel 261 wurde durch Umsetzung
\wfon

isopropylester und B—Ammocrotonsauremtnl in’

2-(2-Benzylthiobenzyliden)-acetessigsdure-

Ethanol der
4-(2-Benzylthiophenyl)-3-cyano-1,4-dihydro-2,6-
dimethylipyridin-5-carbonséureisopropylester
vom Fp.:.152 °C erhalten. ,
Ausbeute: 61% der Theorie.

Pétentansprﬁche

1. Verwendung von 1,4-Dihydropyridinen der
aligemeinen Formel (i)

)

in welcher
n fiir 0, 1 oder 2 steht,
R1

0071819
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a) fir Wasserstoff, einen geradkettigen, ver- ..
zweigten, cyclischen, gesattigten oder ungeséttig-

ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest steht, der

gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene -

Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe O, CO, SO,

“(m = 0, 1 oder 2), =N-, NR! oder SiR'R" enthilt

und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest gegebe-

" nenfalls substituiert ist durch Halogen, NO,, CN,

N;, Hydroxy, Aryl oder Heteroaryl oder -

40 -

b) fiir einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, wo- -

bei.diese Reste gegebenenfalls 1 bis 5§ gleiche
ader verschiedene Substituenten aus der Gruppe
Aryl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy,
Aralkyl, Acyl, Alkylen, Dioxyalkylen, Halogen, CF;,
OCF,, SCF3, NO,, NO, CN, N3, CORY, COORY, ORY,
NR' oder NRV'RY! tragen, wobei die Alkyl-, Alkoxy-
und Arylireste der oben genannten Substituenten

- 45

ihrerseits - wieder durch -Halogen, COORY oder -

NRYIRVI sybstituiert sein kdnnen oder
_ ¢) fiir den Rest NRV'R! steht,

50

" und wobei die unter a), b) und c) genannten Reste
R, R, R" RV, RY. RV, RY! und R"" die unten _ .

angegebene Bedeutung haben,
R2
a) fur einen der unter R! angegebenen Substi-

55

tuenten steht aber mcht mit diesem identisch sein )

muss oder
b) far die Reste NHR' oder
RX .
. /
N= c\
: RIX
steht,

65

3

35 .

gz

wobei R, R* und R* die unten angegebene Bedeu-
tung besitzen,
oder die Substituenten R! und R? gemeinsam ei-

70

" nen 5- bis 8-gliedrigen, geséitigten oder ungesét-

tigten Ring bilden, der gegebenenfalls 1, 2 oder 3
gleiche oder verschiedene Ringglieder aus der
Gruppe O, S, NR' oder CO enthélt und der gegebe-
nenfalls 1 bis 3. gleiche oder verschiedene Substi-
tuenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl,
Alkoxy, Aryl oder Aralkyl enthilt,

R? fir einen der unter R? angegebenen Substi-
tuenten steht, und mit diesem gleich oder von
diesem verschieden ist, wobei nur einer der bei-
den Substituenten R? oder R® jewells fiir Alkoxy,
AIk):Ithlo oder NHR' steht,

R

a) fur Wasserstoff, NO,, NO, CN SOLR¥ (m =0,
1 oder 2), Halogen

A

/” y
\ORVI

\co-N\Rv“

'ORXII

p’
f \ Xt
0 OR

. /RVIIII
\an

RVIII

oder-

steht, wobei R'R¥", RV, R¥ ynd R die unten
angegebene Bedeutung haben, oder

b) fiir einen verzweigten oder unverzweigten,
cyclischen, gesattigten oder ungeséttigten alipha-
tischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebe-
nenfalls substituiert ist durch Halogen, OH, CN,

‘Alkoxy, Alkyithio, Aryloxy, COORY oder

RVIII
\RVII
wobei R" RY" und RV die unten angegebene Be-

deutung haben oder :

 ¢) fiir einen aromatlschen Kohlenwasserstoff—
rest oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen geséttigten
oder.ungeséttigten Heteroring mit 1 bis 4 gleichen

oder verschiedenen Heterogliedern-aus der Grup- -

pe 0, S,-N=, NR!, wobei dieser Heteroring entwe-
der iber ein Kohlenstoffatom oder ein Stickstoff-
atom mit dem Dihydropyridinring verknipft ist,
und wobei der aromatische Kohlenwasserstof-
frest und die Heteroringe gegebenenfalis 1 bis 3
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der

" Gruppe Halogen, OH, CN, CF3, OCF:,. SCF3, NO,,
" Alkyl, Alkoxy, Aryl und :

. /RVIIII |
N

tragen,

oder
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Analog Beispiel 261 wurde durch Umsetzung
von 2-(2-Benzyithiobenzyliden)-acetessigsiure-
isopropylester und B-Aminocrotonsdurenitril in
Ethanol der
4-(2-Benzyithiophenyl)-3-cyano-1,4-dihydro-2,6-
dimethylpyridin-5-carbons&ureisopropylester
vom Fp.: 152 °C erhalten. :
Ausbeute: 61% der Theorie.

Patentanspriiche

1. Verwendung von 1,4-Dihydropyridinen der
allgemeinen Formel (1)

’ ~
Re R’
, - RS R“\
1}
A !
AY ’l
T-r¥ N \R2-
| |
(CO) [}
|,
R'-
in welcher
n fiir 0, 1 oder 2 steht,
R!

a) fir Wasserstoff, einen geradkettigen, ver-
zweigten, cyclischen, geséttigten odet ungesittig-
ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest steht, der
gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene
Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe O, CO, SO,
(m = 0, 1 oder 2), =N-, NR! oder SiR'R"™ enthilt
und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest gegebe-
nenfalls substituiert ist durch Halogen, NO,, CN,
Na, Hydroxy, Aryl oder Heteroaryl oder

b) fir einen Aryl- oder Heteroarylrest steht, wo-
bei diese Reste gegebenenfalls 1 bis 5 gleiche

e oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe
“7Aryl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy,

Aralkyl, Acyl, Alkylen, Dioxyalkylen, Halogen, CF;,
OCF;, SCF;, NO,, NO, CN, N3, CORY, COORY, ORV',
NR' oder NRV'RY"' tragen, wobei die Alkyl-, Alkoxy-
und Arylreste der oben genannten Substituenten
ihrerseits wieder durch Halogen, COORY oder

NRVIRVM gubstituiert sein kénnen oder

c) fur den Rest NRY'R! steht,
und wobei die unter a), b) und ¢) genannten Reste

. RY R RY,, RY. RV, R¥" und R die unten

angegebene Bedeutung haben,

R?

a) fir einen der unter R! angegebenen Substi-
tuenten steht aber nicht mit diesem identisch sein
muss oder

b) fir die Reste NHR!' oder
RX

steht.

A
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wobei R, R und R* die unten angegebene Bedeu-
tung besitzen,

oder die Substituenten R' und R2 gemeinsam ei-
nen 5- bis 8-gliedrigen, geséttigten oder ungesit-
tigten Ring bilden, der gegebenenfalls 1, 2 oder 3
gleiche oder verschiedene Ringglieder aus der
Gruppe O, S, NR' oder CO enthélit und der gegebe-
nenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Substi-
tuenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl,
Alkoxy, Aryl oder Aralkyl enthiit,

R3 fiir einen der unter R? angegebenen Substi-
tuenten steht, und mit diesem gleich oder von
diesem verschieden ist, wobei nur einer der bei-
den Substituenten R2 oder R® jeweils fiir Alkoxy,
Alkylthlo oder NHR! steht,

a) fur Wasserstoff, NO,, NO CN, SO,R¥ (m = 0,
1 oder 2), Halogen

B H R!
N R N/ RVIII N /
\pw \CO—N/ \OH"'
RVII
ORXII
oder P
g\o RXIH

steht, wobei RIR™, R, RX und R*™ die unten
angegebene Bedeutung haben, oder

b) fir einen verzweigten oder unverzweigten,
cyclischen, geséttigten oder ungesittigten alipha-
tischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebe-
nenfalls substituiert ist durch Halogen, OH, CN,
Alkoxy, Alkylthio, Aryloxy, COORY oder

- /RVHI
N\R‘)" :

wobei RY, RV und RY™ die unten angegebene Be-
deutung haben, oder

¢) fir einen aromatischen Kohlenwasserstoft-
rest oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesiittigten
oder ungeséttigten Heteroring mit 1 bis 4 gleichen
oder verschiedenen Heterogliedern aus der Grup-
pe O, S,-N=, NR!, wobei dieser Heteroring entwe-
der (ber ein Kohlenstoffatom oder ein Stickstoff-
atom mit dem Dihydropyridinring verkniipft ist,
und wobei der aromatische Kohlenwasserstof-
frest und die Heteroringe gegebenenfalls 1 bis 3
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der
Gruppe Halogen, OH, CN, CF;, OCF;, SCF3, NO,,
Alkyl, Alkoxy, Ary! und

Rvm

N ]
\RV“

tragen,

oder
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X

.- d) fir den Rest il‘,—Y—Ra steht, wobei X Sauer-
stoif Schwefel oder NR' bedeutet und Y fiir eine
sinfache Bindung, O, S oder NR!' steht, und R® die
fir R! angegebene Bedeutung hat und mit dem
Substituenten R! gleich oder von diesem verschne-
den ist, oder .

e) fur den Rest

steht,

‘0071819
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wobei n’, RY, RZ. R¥, R¥, R¥ und R dle far n, R

R2, RS, R5 Fi6 und R7 angegebene Bedeutung ha-
ben und mit diesen gleich oder von diesen ver-
schieden sind, und

R¥ und R*" gleich oder verschieden smd und je-
waeils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten

Rest der fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substt-__ :

tuenten stehen, oder
R? und R* gemeinsam einen verzweigten, un-

verzweigten, geséttigten oder ungesattigten 5- bis
8-gliedrigen Ring bilden, der gegebenentfalls 1, 2
oder 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus
der Gruppe O, CO, CS, C=NR' =N-, NR! SO,

(m = 0, 1 oder 2) oder SiR'R" enthiit, und der
gegebenentalls substituiert ist durch Halogen, Hy—
droxy, Alkoxy, Aryi, ' .

/RVIII -

Aralkyl N , oder durch eine geradkettige

RVII

oder verzweigte Alkylenkette mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen disubstituiert ist, '

~ wobei dieser gemeinsame Ring von R"’ und R*
auch direkt mit dem gemeinsamen ng von R!

und R?-anneliert sein kann,

wobei die Reste R}, RY,- R, RV -RVi.die- unten'

angegebene Bedeutung haben,

© 25

30

35

40
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b) fiir einen Aryl- oder Heteroarylirest steht, der
gegebenenfalls 1 bis 5 gleiche oder verschiedene
Substituenten aus der Gruppe NO,, CN, Nj, NO,
CF,, Halogen, COR"™, CORY, ORV,

=\Ll . R
N/ , SO R¥ (m = 0, 1 oder 2) N\
’ \Rvu . ORV'

- Alkyl, Aryl, Alkenyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy,

Aralkyl, Acyl, Alkylen oder Dioxyalkylen enthalt,
wobei die vorgenannten Alkyl- und Aryl-Substi-
tuenten ihrerseits wieder durch Halogen, COORY

oder / RV
N

\hvu '

substituiert sein kénnen, und

wobei in den vorgenannten Deflmtlonen der Sub-
stituenten R' bis R®

R! fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl
oder Acyl steht,

R" und R" gleich oder verschieden sind und je-
weils fiir Alkyl, Aryl Aralky! oder Heteroaryl ste-
hen,

RY, RY und RV jewells gleich oder verschieden
sind und fir Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl oder
Heteroaryl stehen, wobei die Alkyl- und Arylreste

" gegebenenfalls durch’ Halogen, Nitro, Trifluor-

methyl, Alkoxy, Alkylthlo oder Alkyl substituiert
sind, -

RY" und R jeweils glelch oder verschieden smd
und fiir Wasserstoff, Aryl oder Aralkyl stehen oder
fur Alkyl, welches gegebenentfalls durch O, S oder
NR' unterbrochen ist, stehen oder gemeinsam mit
dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Ring
bilden, der 1 oder 2 gleiche oder verschiedene
Heteroringglieder aus der Gruppe 0 S, oder NR'
enthalten kann oder =~ -

wobei einer der Reste RV oder R"'“ fur eine ah-

- phatische Acylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffato-

45

50

RS die fiir R* angegebene Bedeutung besitzt und-'

mit R* glelch oder von dlesem verschleden |st
oder

RS und R® gemeinsam einen Rlng bllden der mit

55

dem durch R? und R* gebildeten Ring glelch oder -

von diesem verschieden ist,

RS fir Wasserstoff, Alkyl odér Halogenalkyl -

- steht, und

R?

a) fiir einen gesattlgten ungesattlgten cycll-
schen, geradkettigen oder verzweigten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebe-
nenfalls substituiert ist durch Halogen, Aryl oder
Heteroaryl, oder :

U

60

65

a7

men steht, R, RX, R¥ R¥ ynd RX" jeweils gleich.
oder verschieden sind und fiir Alkyl Aryl oder"
Aralkyl stehen, '
wobei die unter R! bis R® und unter R' -bis RX"
genannten Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und
Acylreste sowie der mit R und RY™ gebildete

_ Heteroring ihrerseits. gegebenenfalls substituiert

sind durch OH, CF;, OCF,, CN, NO,, Halogen, nie-
deres Thioalkyl, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Aryl oder Aralkyl,

und wobei als Heteroaryl folgende Substltuenten
genannt seien: .

Thienyl, Fuyl, Pyryl, Pyridyl, Chmblyl,
Isochinolyl, Pyrimidyl, Pyradazinyi,
Chinazolyl, Chinoxalyl, Benzothienyl,

- Pyrazolyl, imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl,

Thiazolyl, Triazolyl, Oxydiazolyl,

Pyrazinyl, Oxazinyl, Thiazinyl, Indolizinyl,
Indolyl, Benzofuranyl, Indazolyl, Benzothienyi,
Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, ’

Benzisoxazolyl, Benzthiazolyl,

This Sheet Has Been R
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N\adnztriazoly!, Benzoxadiazolyl, Cinnolinyl,
Phthalazinyl, Naphthyridinyl oder
Benzotriazinyi,
in Form von lsomeren, Isomerengemischen, Ra-
cematen und optischen Antipoden sowie ihrer
pharmazeutisch unbedenklichen Salze, die ab ei-
ner Konzentration von 10~5 g/ml am linken isolier-
ten Vorhof des Meerschweinchenherzens eine
Kontraktionsverstérkung um mindestens 25% be-
wirken, zur Herstellung von Arzneimittein, die den
Ca™* Einstrom in die Zelle erhéhen.

0071 819
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2. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbin- -

dungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstel-
lung von Arzneimitteln mit positiv-inotroper Wir-
kung.

3. Verwendung gemaéss Anspruch 1 von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel () zur Herstel-
lung von Arzneimittetn mit Cardiotonika-Wirkung.

4. Verwendung gemdss Anspruch 1 von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (l) zur Herstel-

 lung von Arzneimittein mit Antihypotonikumswir-

kung.
5. Verwendung geméss Anspruch 1 von Verbin-

15
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R, R', R", RY, RY, RV, R und R" die unten"
angegebene Bedeutung haben,

R? ein

a) fir einen der unter R! angegebenen Substi-
tuenten steht aber nicht mit diesen identisch sein
muss oder

b) fiir die Reste NHR' oder

. /R"
N=C\ steht,
RX '

-wobei R, R* und R* die unten angegebene Bedeu-

tung besitzen,
oder die Substituenten _

R und R? gemeinsam einen 5- bis 7-gliedrigen
gesittigten oder ungesittigien Ring bilden, der

~ gegebenenfalls ein oder zwei gieiche oder ver-

20

dungen der allgemeinen Formel (l) zur Herstel- .

lung von Arzneimitteln zur Senkung von Blutzuk-
ker.

25

6. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbin- .

dungen der allgemeinen Formel () zur Herstel-
lung von Arzneimitteln zur Abschwellung von
Schieimhauten.

7. Verwendung gemiss Anspruch 1 von Verbin-

30

dungen der aligemeinen Formel () zur Herstel- "

lung von Arzneimitteln zur Beeifiussung des Salz-
und Fldssigkeitshaushaites.

8. Verwendung nach Anspriichen 1 bis 7 von
Verbindungen der allgemeinen Formel (l) geméss
Anspruch 1, in welcher '

n fir 0, 1 oder 2 steht,
Rl

a) fir Wasserstoff, einen geradkettigen, ver-

schiedene Ringglieder aus der Gruppe O, S, NR'

. oder CO enthélt und der gegebenentfalls ein bis

drei gleiche oder verschiedene Substituenten aus
der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy mit
jeweils 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthy! oder.
Aralkyl mit 7 bis 14 C-Atomen enthalt, _

R? fiir einen der unter R? angegebenen Substi-
tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-
sem verschieden ist, wobei nur einer der beiden
Substituenten R? oder R® jeweils filr Alkoxy, Al-
kylthlo. oder NHR! steht,

R¢

a) fiir Wasserstoff, NO,, NO, CN, SO,,,—R'X(m =0

. oder 2), Halogen,

35

40

- -zweigten cyclischen gesdttigten oder ungeséttig- .=
- ten aliphatischen Kohlenwasserstoftrest mit bis zu

10 C-Atomen steht, der gegebenentalls 1 oder 2

gleiche oder verschiedene Heterokettenglieder

aus der Gruppe O, CO, S, SO,, =N- oder NR'
enthilt und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest
. gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen,

45

- NO,, CN, Nj, Hydroxy, mit 1 bis 4 C-Atomen, Phe—_

nyl, Naphthyl oder Heteroaryl oder

- b) far einen Phenyl-, Naphthyl- oder. Heteroaryl-

rest steht, wobei diese Reste gegebenentfalls 1 bis
‘3 gleiche oder verschiedene Substituenten aus
der Gruppe Phenyl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alken-
oxy mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, Aralkyl mit7 bis
14 C-Atomen, Acy! mit bis zu 6 C-Atomen, Alkylen,

.50 .

* 54

Dioxyaikylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der

Alkylenkette, Halogen, CF;, OCF3;, SCFa, NO,, CN,
N3, CORY, COORY, ORY, NR' oder NRV'RY!" tragen,

_'wobei die Alkyl-, Alkoxy- und Arylreste der oben ' -
genannten Substituenten ihrerseits wieder durch
Halogen, COORY oder NRV'RY™ substituiert sein

kdnnen oder
c) fir den Rest NRV'R! steht,

und wobei die unter a}, b) und ¢} genannten Reste .

60

65"
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8

H
N
\CO-N

/v
OR'XII

“\ORXIII

- /RVIII

RI
N\R‘{" : N/

Nog

RVIII

' oder

steht,

. wobei R, RY!, RYW, R™ und R"'" die unten angege- -

bene Bedeutung: haben, oder

b) fiir einen verzweigten oder unverzweigten,
cyclischen, geséttigten oder ungeséttigten alipha-

- tischen - Kohlenwasserstoffrest mit -bis zu 10 C-

Atomen steht, der gegebenentalls substituiert ist
durch Halogen, OH, CN, Alkoxy, Alkylthio mit je-
weils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyloxy, Naph-
thoxy, COORY oder -

d

\RVII

RVIII

wobei RY, Fl"“ und RY" die unten angegebene Be-
deutung haben, oder -

c) fiir einen aromatischen Kohlenwasserstofi-
rest mit 6 bis 10 C-Atomen oder fiir einen 5- bis.
7-gliedrigen gesdéttigten oder ungesittigten Hete-

PP
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""roring mit 1 bis 3 gleichen oder verschiedenen

Heterogliedern aus der Gruppe O, S, -N=, NR!,

0071819
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' von R'und R? annellért sein kann, wobei die Reste -

steht, wobei dieser Heteroring entweder iiber ein )

Kohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom mit dem
Dihydropyridinring verkniipft ist, und wobei der

_aromatische Kohlenwasserstoffrest und die Hete-

roringe gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder ver-
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen,
OH, CN, CF;, OCF,, SCF; NO,, Alkyl, Alkoxy mit
jeweils 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthyl und

RVIII

N
\Rvn

. tragen, X

oder I
d) fur den Rest C—Y—R“

steht, wobel X Sauerstoff, Schwef_el oder NR!' be-
deutet, und Y fiir eine einfache Bindung, O, S oder

NR' steht, und R® die fiir R! angegebene Bedeu-

tung hat und mit dem Substituenten R! gleich oder
von diesem verschieden ist, oder

e) fir den Rest

(GO
L/
R~

steht,
wobei n’, R", R%, R¥, RY, Rs und R7’ die fiir n, RY,

R? R3, R5 R® und Y angegebene Bedeutung ha-_
ben und mit diesen gleich oder von dlesen ver-

schieden sind, und’
R* und R*" gleich oder verschieden slnd und je-

‘weils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten
Rest der fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substl- _
ltuenten stehen, oder

10

Rl R", R", R, R die unten angegebene Bedeu-
tung haben,
RS die fiir R* angegebene Bedeutung besitzt und

mit R? gleich oder von diesem verschieden ist,

RS fiir Wasserstoff, Alkyl oder Halogenalky! mit
jewsils 1 bis 4 C-Atomen steht und

R .

a) fur einen gesittigten, ungesittigten cycli-
schen, geradkettigen oder verzweigten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 160 C- -
Atomen steht, der gegebenenfalls substituiert ist
durch Halogen, Phenyl Naphthy! oder Heteroaryl

~oder

15
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R? und R* gemeinsam eifien verzweigten, un- .

verzweigten, geséttigten oder ungeséttigten 5- bis

S0, {(m =0 oder 2} enthilt und der gegebenen-
falls substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, -Alk-

. 7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalls 1,2
oder 3 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus -
.. der Gruppe O, CO, CS, C=NR!, =N-;:NR' oder.

50

b) einen Phenyl-, Naphthyi- oder Heteroarylrest
steht, der gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder
verschiedene Substituenten aus der Gruppe NO,,
Halogen, CN, N;, NO, CF;, CORY, COORY, ORY,

" RY® ) ' R
N

, SOLRY (m = 0, 1 oder 2), \ )
\Rvn OR"'

Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthyl, Alke-
nyl, Alkinyl, Alkenoxy, Alkinoxy mit jeweils bis zu
4 C-Atomen, Aralkyl mit-7 bis 14 C-Atomen, Acyl
mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkylen.oder Dioxyalkylen
mit jeweils bis zu 4 C-Atomen enthilt, wobei die
vorgenannten Alkyl- und Arylsubstituenten ihrer-
seits wieder durch Halogen, COORY oder

. /R.Vlll

N

\RVII :

substituiert sein kdnnen, und wobei in den vorge-
nannten Definitionen der Substituenten R' bis R7

- R' fir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

Phenyl, Naphthyl, Aralkyl mit 7 bis 12 C-Atomen,
Heteroaryl oder Acyl mit bis zu 7 C-Atomen steht,

‘R" und R" gleich oder verschieden sind und je-

weils fir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl, Naph-
thyl, Aralkyl mit 7 bis 12 C-Atomen oder Heteroaryl
stehen, |
R, RV'und RV jeweils gleich’ oder versch|eden
sind und fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-
Atomen, Phenyl, Naphthyl, Aralkyl mit 7 bis 12

_C-Atomen oder Heteroaryl stehen, wobei die Al- .

kyl- und Aryireste gegebenenfalls durch Halogen,
Nitro, Trifluormethyl, Alkoxy, Alkyithio und Alkyl

- mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen substituiert sind, RW

oxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenyl, Naphthy!, Aral— '

kyl mit 7 bis 14 C-Atomen
RVIIl

\ FiVH

oder durch eine geradkettige oder verzweigte Al-
kylenkette mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen disubsti-
tuiert ist, wobei dieser gemeinsame Ring von R?
und R* auch direkt mit dem gememsamen Ring

* c L ] s *

55
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und RV jeweils gleich oder verschieden sind und

. fiir Wasserstoff, Phenyl, Naphthyl oder Aralky! mit

7. bis 12 C-Atomen stehen oder fiir Alkyl mit 1 bis
6 C-Atomen, welches gegebenentalls durch O, 8
oder NR' unterbrochen ist, stehen oder -
gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis
7-gliedrigen Ring bilden, der 1 oder 2 gleiche oder
verschiedene Heteroringglieder aus der Gruppe
O, S oder NR' enthalten kann oder

wobei einer der Reste RY" und RY" fiir eine alipha-

- tische Acylgruppe mit biszu 6 Kohlenstoffatomen

65

steht
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\_4 R"‘ RX, R¥ und R*" jeweils gleiéh oder verschie-

den sind und fir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phe-
nyl, Naphthyl oder Aralkyl mit 7 bis 12 C-Atomen
stehen, _

wobei die unter R! bis R® und unter R! bis RYW

. genannten Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Heteroaryl- und

Acylreste sowie der mit R® und R” gebildete Hete-
roring ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind
durch OH, CF;, OCF;, CN, NO,, Halogen, Alkyl mit
1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy, Alkylthio mit jewells 1
bis 4 C-Atomen, Phenyl oder Benzyl,

und wobei als Heteroaryl folgende Substituenten
genannt seien:

Thienyl, Furyl, Pyryl, Pyrldyl Chlnolyl
Isochinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyi,

Chinazolyl, Chinoxalyl, Benzothienyl, Pyrazolyl
imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl,
Triazolyl, Oxydiazolyl, Pyrazinyl,

Oxazinyl, Thiazinyl, Indolizinyl, Indolyi,
Benzofuranyl, indazolyl, Benzothienyl,
Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,

Benzisoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benzoxadiazolyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, -
Naphthyridinyl oder Benzotriazinyl,

. in Form von Isomeren, Isomerengemischen,- Ra-- -
cematen und optischen Antipoden sowie ihrer

pharmazeutisch unbedenklichen Salze.

8. Verwendung nach Anspriichen 1 bis 7 von
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) gemass
Anspruch 1, in welcher

0 tiir 0 oder 1 steht

R1
a) fiir Wasserstoff, einen geradkettlgen. ver-
zweigten cyclischen geséttigten oder ungesittig-

ten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu -

10 C-Atomen steht, der gegebenenfalls durch ein
oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroket-
tenglieder aus der Gruppe O, CO, S, =N-oder NR'

- 0071819
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wobei R'; RX und RX die unten angegebene Bedeu-
tung besitzen
oder die Substituenten

R! und R? gemeinsam einen 5- bis 7-gliedrigen

'gesattlgten oder ungesittigten Ring bilden, der

gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder verschiede-
ne Ringglieder aus der Gruppe O, S, NR! oder CO
enthélt und der gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche

“oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe

Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy mit je 1 bis 4
C-Atomen, Phenyl oder Benzyl enthilt,

R3 fiir einen der unter R? angegebenen Substi-
tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-
sem verschieden ist, wobei nur einer der beiden
Substituenten R? oder R® jeweils fiir Alkoxy, Al-
kylthio oder NHR' steht,

R*

a) fiir Wasserstoff, NO,, CN, SRX, SO,RX,

R!
N

Norv

J H
N R
Neon”

RVII

) /an_'
N\Rvu '

Vil
_oder

steht, wobei R!, RV, R¥Y", RY" und R™ die unten

. angegebene Bedeutung haben,

30

35

enthdit und wobei dieser Kohlenwasserstoffrest

gegebenentalls substituiert ist durch F, Cl, Br

NO,, CN, OH, Phenyl-oder Pyridyl oder R
-b) fir einen Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylirest

steht, wobei diese Reste gegebenentfalls 1 oder 2

gleiche oder verschiedene Substituenten aus der.

Gruppe Phenyl, Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenoxy

‘mit jeweils bis zu 4 C-Atomen, Benzyl, Acetyl, -

Alkylen, Dioxyalkylen mit 2 bis 4 C-Atomen, Fluor,
Chlor, Brom, CF3, -OCF; SCF; NO,, CN, COORY,
ORY, NR! oder NRY'RY" tragen, wobei die Alkyi-,

_Alkoxy- und Arylreste der 0.g. Substituenten ihrer-
seits wieder Halogen substntu:ert sein kdnnen

oder
c) fir den Rest NRVIRVH steht

40

b) fiir einen verzweigten oder unverzweigten
Alkyl- oder Cycloalkylrest mit bis zu 8 C-Atomen
steht, der gegebenenfalls substituiert ist durch
Halogen, Hydroxy, Cyano, Alkoxy mit 1 bis 4 C-
Atomen, Phenyloxy, COORY oder

RVHI

.”\'Rv.. |

" wobei RY, RV und RV die unten angegebene Be-
- deutung haben oder

- .45

50

und wobei die unter a), b) und c) genannten Reste .

R' bis RY" die unten angegebene Bedeutung ha-
ben,

R? '
a) fur einen der unter R? angegebenen Substi-

55

-¢) fiir einen aromatischen Kohlenwasserstoff—

" rest mit 6 bis 10 C-Atomen oder fiir einen 5- bis
- 7-gliedrigen gesattigten oder ungesittigten Hete-

roring mit 1 bis 3 gleichen oder verschiedenen

Heterogliedern aus der Gruppe -0, S, =N-, NR!,
steht, wobei dieser Heteroring entweder Uber ein

aromatische Kohlenwasserstoffrest und die Hete-
roringe gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder ver-
schiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen,
Hydroxy, Cyano, CF;, NO,, Phenyl, Alkyl und Alk-
oxy mit je 1 bis 4 C-Atomen tragen

: oder

tuenten steht aber nicht mit dlesen |dent|sch sein .

muss oder
'b) fir die Reste NHR! oder

N O

60

d) fir den Rest f‘
N . C-Y-R®

' steht, wobei X Sauerstoff oder NR! und Y fiir eine

40

einfache Bindung, Sauerstoff oder NR' steht und

- Kohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom.mit dem .
‘Dihydropyridinring verkniipft ist und wobei der

. This Sheet Has Bee,
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R® fir tir R} angegebene Bedeutung hat und mit
dem Substituenten gleich oder von diesem ver-
schieden ist, .
oder

_ ‘e) fur den Rest’

steht, ' '
wobei n’, R", RZ, R¥, R¥, R® und R” die fiir n, R?,
R?, R?, R5 R® und R’ angegebene Bedeutung ha-

- ben und mit diesen gleich oder von digsen ver-

schieden sind, und

-R* und R¥" gleich oder verschieden sind und je-

weils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten

0071819

80

Phenyl, Naphthyl, Benzyi, Phenethyl, Heteroaryl
oder Acyl mit bis zu 4 C-Atomen steht,

R" und R™ gleich oder verschieden sind und je-
weils fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl, Naph-
thyl, Benzyl oder Heteroaryl stehen,

_ RV, RY und RV jeweils gleich oder verschieden

10

15

20

sind und fir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-

‘Atomen, Phenyl, Naphthyl, Benzyl oder Heteroaryl

stehen, wobei die Alkyl-, Phenyl- und Benzylreste
gegebenenfaills substituiert sind durch Fiuor,
Chlor, Nitro, CF3, Methyl, Methoxy und Methylthio,
RY und RY™ jeweils gleich oder verschieden sind
und fir Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl stehen
oder fiir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ste-
hen, welches gegebenenialls durch O oder NR'
unterbrochen ist, oder

gemeinsam mit dem Stickstoffalom einen 5- bis
7-gliedrigen Ring bilden, der 1 oder 2 gleiche
verschiedene Heteroringglieder aus der Gruppe
0, S oder NR! enthalten kann,

oder

wobei einer der Reste RV oder R fiir eine ali-

'phatische Acylgruppe mlt bis zu 6 Kohlenstoffato—

* men steht und -

25

Rest der fiir R* unter a) bis d) angegebenen Substi- -

tuenten stehen, oder -
R2 und R* gemeinsam einen verzweigten unver-
zweigten, geséttigten oder ungeséttigten 5- bis

7-gliedrigen Ring bilden, der gegebenenfalis 1 ..

oder 2 gleiche oder verschiedene Ringglieder aus
der Gruppe O, CO, CS, C=NR!, =N- oder NR'

30

enthdlt und der gegebenenfalis substituiert ist -

durch Halogen oder Hydroxy,
wobei R die unten angegebene Bedeutung hat,
RS die fir R? angegebene Bedeutung besitzt und
mit R4 gleich oder von diesen verschieden ist oder
R und R® gemeinsam einen Ring bilden, wie er
fir R und R* definiert ist und mit diesem glelch

--oder von diesem verschieden ist,-

R® fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-

- Atomen steht, welches gegebenenfalls durch

Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist und

R? S o ' o
a) fir einen gesattigten, ungesattigten cycli-
schen, geradkettigen oder verzweigten aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 C-

35
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45

Atomen steht, der gegebenenfalls substltmert ist

durch Halogen, oder™ i
b) fir einen. Phenyl- oder Heteroarylrest steht,

dene Substituenten aus der Gruppe NO,, CN, Na,
CF,, Halogen, COR", CORY, ORY, SR¥,

'/ RV |
N\ RWH

Phenyl, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Benzyl oder

Acyl mit 1 bis 4 C-Atomen enthait, wobei in den

vorgenannten Definitionen der Substltuenten R

bis R®

R fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen
rvasserstofl, Ayl mit 1 2 ¥

N AR A

der gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschie- '.

55

R¥, RX, R¥, RX!" und R jeweils gleich oder ver-
schieden sind und fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
Phenyl oder Benzyl stehen, -

wobei als Heteroaryl folgende Substituenten ge—
nannt seien:

Thienyl. Furyl, Pyryl, Pyridyl, Chinolyl,
Isochinolyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl,
Chinazolyl, Chinoxalyl, Benzothienyl,
Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl,

Isoxazolyl, Thiazolyl, Triazolyl, Oxydia-
zolyl, Pyrazinyl, Oxazinyl, Thiazinyl,

Indolyl, Benzofuranyl, Indazolyl,
Benzothienyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl

- Benzisoxazolyl, Benzthiazolyl,

Benztriazolyl oder Benzoxadiazolyl.
10. Verwendung nach Anspriichen 1 bis 7 von

.Verbindungen der allgemeinen Formel (I} gemass

Anspruch 1, in welcher
n fiir O steht,

R! L o . .
a) fiir Wasserstoff, einen aliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest mit bis zu 6 C-Atomen, der gege-
benenfalls ein Heterokettenglied aus der Gruppe
0, CO, =N- oder NR! enthilt und der gegebenen-
falls substituiert ist durch Halogen. Nitro, Hydroxy

oder Phenyl oder

b) fiir einen Phenyl— oder nyidylrest steht, die
gegebenenfalls substituiert sind durch Haiogen,
NO,, CF3, OCF;, CN, COORY oder NRV'RY™,

R? fiir einen der unter R' angegebenen 8ubstiQ )

tuenten steht, aber nicht mit diesem identisch sein
muss oder fiir einen der Reste NHR'

_N=CR*R™ steht,

60
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R?® fiir einen der unter R2. angegebenen Substl--

tuenten steht und mit diesem gleich oder von die-
sem verschieden ist,

R4

oder

a) fur Wasserstoff, NO;, NRY'RV",

llIIlI\I i |I| ]
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oder Halogen steht, oder

b) fiir einen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen steht,
der gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen,
OH, CN, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, COORY oder
NRVIIRVIII oder

c) fiir Phenyl, Pyridyl oder Thienyl ‘steht, die
gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen,
OH, CN, Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4
C-Atomen oder durch NRV'RY™ oder

d) fGr den Rest X

|-
C-Y-R?
steht,
wobei X Sauerstoff bedeutet und Y fiir eine elnfa-
-\ She Bindung, Sauerstoff oder NR' steht und R® die
fur R! angegebene Bedeutung hat und mit dem
Substituenten R’ gleich oder von diesem verschie-
den ist oder
.e) fiir den Rest

(COJ [/
|,

R~
steht,
wobei n’, R", R%, R¥, R¥, R¥ und R” die fiir n, R,
R?, R?, Rs RS und R? angegebene Bedeutung ha-
ben und mit diesen gleich oder von dlesen ver-
schieden sind, und

‘R¥ und R*" gleich oder versch:eden sind und je-'

&_{ weils fiir einen um ein Wasserstoff verminderten
Rest der fiir R? unter a) bis d) angegebenen Substi-
tuenten stehen, oder

R2 und R* gemeinsam einen 5- bis 7-gliedrigen
Ring bilden, der gegebenenfalls 1 oder 2 verschie-
dene Ringglieder aus der Gruppe O, CO, CS oder

C=NR' enthdlt und der gegebenenfalis substl- .

tuiert ist durch Halogen,
-R8die fiir R* angegebene Bedeutung besnzt und
mit R? gleich oder von diesem verschieden ist,
RS fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-
Atomen steht und R7 die oben angegebene Bedeu-
tung besitzt, '

wobei_in den vorgenannten Definitionen die mit '

rdmischen Ziffern gekennzeichneten Substituen-

ten R! bis RV die in Anspruch 4 angegebene Be-

deutung besitzen.

11. Verwendung nach Anspriichen 1bis 7 von
Verbindungen der allgemeinen Formel (l) gemaiss
_Anspruch 1, in welcher wenigstens einer der Sub-
stituenten R‘ und RS fir NO, stehen und/oder in

welcher R? und R* gemeinsam oder R3 und RS

' gemeinsam einen Lactonring bilden.

LT
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12. Verbindungen der aligemeinen Formel (l)

270N
R¢ R’
, ‘ - RS R4‘\
'
i "
\ ‘ ‘ ' ’I,
“~ ‘R; N Rz -
}
(GO)n }
|
Rl

in weicher mindestens einer der Substituenten R*
und RS fiir die Gruppe

N/ " RVH
\CO_N\F‘.VII

steht, wobei R und
RY und die Substituenten RY, R?, R?, RS, R7 und n

ssowie der verbleibende Rest von R* und RS die in
- "Anspriachen 1 und 8 bis 11 angegebene Bedeu-

tung haben.
13. Verbindungen der allgemeinen Formel (I}
R OR
) p.Rs .R4‘\ . .
’ . |
. | ‘ \ m .
\ . ) /(
.. _R; N R2 -
)
(GO /
|
R\

in welcher mindestens einer der Substituenten R*
und RS fiir Methy! steht, wobei R', R?, R3, RS, R” und
n sowie der verbleibende Rest von R* und RS die
in Anspriichen-1 und 8 bis 11 angegebene Bedeu-
tung haben."

14. Verbmdungen der. allgemelnen Formel (I)

.(I.)

‘in welcher éiner der Reste R* oder R’ Wasserstoff

bedeutet, R fiir Wasserstoff und n fir 0 steht und
R2, R?, R® und R sowie der andere Rest von R* und
RS die in Anspriichen 1 und 8 bis 11 angegebene
Bedeutung haben. :

This Sheet Has Been
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U]
RZ - I.
(CO¥ /
|
Rl~

in welcher einer der Reste R* oder R5 Halogen
bedeutet und R', R, R?, R® und R und n sowie der
andere Rest von R* und R® die in Anspruch 1 und
8 bis 11 angegebene Bedeutung haben.

16. Verbindungen gemaéss Anspruch 15, in de-
nen einer der Reste R* oder RS fiir Fluor oder
Chlor steht.
~17. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass Anspriichen 12 bis 16, dadurch ge-

. kennzeichnet, dass man
a) Carbonylverbindungen der allgememen For- .. .

mel (1)

Re&-C-R’

|
o)

0)

mit Ketonen der Formeln (lll} und (Iv)

3
R-CH z_lcl,__Rz RS—CHrc—ll R
0o

(i (v

und priméiren Aminen der Formel (V)

’ li—l,N—(CO).,—-R; W)

in welcher n = 0 ist, : i

gegebenenfalls in Gegenwart von merten Lo—

sungsmittein umsetzt ' .

oder : :
b) Carbonylverbmdungen der Formel (ll)

/R' I

- R-C{

mit Enaminen der Fo_rmel (Vi)

‘_CH= ?—N_H—(CO),,—R‘
R2 . .
und Ketonen der Formel {IV)
R*-CO-CHR® (v)
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gegebenenfalls in Gegenwart von inerten L3-
sungsmitteln umsetzt oder
¢) Enamine der Formel (VI)

~CH= (l'z'—NH—(CO),,—F!1 (Vi)

mit Ylidenverbindungen der Formel (Vili)

/%
\CO—R3

gegebenenfalls in Gegenwart von- inerten L§-
sungsmitteln, umsetzt, oder

d) eine oder mehrere funktionelle Gruppen von
Dihydropyridinen nach Giblichen Methoden der Hy-
drolyse, Veresterung, Umesterung, Lactonisie-
rung, Kondensation, Acylierung, Reduktion oder
Cyclisierung umwandelt.

18. Arzneimittel enthaltend mindestens eine
Verbindung gemé&ss Anspriichen 12 bis 16.

19. Verfahren zur Herstellung von Arzneimit-
tein, dadurch gekennzeichnet, dass man minde-
stens eine Verbindung geméss Ansprichen 12 bis
16, gegebenenfalls unter Verwendung inerter
Hilfs- und Tragerstofie in eine geeignete Applika-
tionsform (berfiihrt.

R&-C(R")=C

CIai_ms

1. Use of 1,4-dihydropyridines of the general
formula (1)

M

in which |
n represents 0, 1or2,
"‘R! a) represents hydrogen, a stralght-cham

" branched, cyclic, saturated or unsaturated ali-

phatic hydrocarbon radical which optionally con-

' -tains 1 to 3 identical or different hetero chain

(U

60

65

43

members from the group comprising O, CO, SO,
{m = 0, 1 or 2), =N-, NR! and SiR"R", this hydro-
carbon radical optionally being substituted by
halogen, NO,, CN, N, hydroxyl, aryl or heteroaryl
or -

b) represents an aryl or heteroaryl radical,

these radicals optionally carrying 1 to 5 ldenlk:al
or different substituents from the group comn_r 8-

(O
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;\.J:ing aryl, alkyl, alkenyl, aikinyl, alkenoxy, atkinoxy,

aralkyl, acyl, alkylene, dioxyalkylene, halogen,
CFs,, OCF;, SCF,, NO,, NO, CN, N3, CORY, COORY,

-ORY, NR' or NRY'"RY™, it being possible for the

alkyl, atkoxy and aryl radicals of the abovemen-
tioned substituents in their turn also to be sub-
stituted by halogen, COORY or NRV! RV or
c) represents the radical NRY'R!, the radicals R},
RY, R™, RV, RY, RY,, R" and RY" mentioned under
a), b) and ¢) having the meaning given below,
R? . '

a) represents one of the substifuents mentioned
under R! but does not have to be identical thereto,
or

b) represents the radicals NHR' or

e
N

R!, R* and R* having the meaning given below, or
the substituents R' and R? together form a 5- to

~8-membered, saturated or unsaturated ring which
- -optionally-contains -1, 2 or 3 identical -or different -

ring members from the group comprising O, S, NR!
and CO and which optionally contains 1 to 3 identi-
cal or different substituents from the group com-
prising halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxy, a
aralkyl,

aryl or .

10

15

20

25

R? represents one of the substituents mentioned -

from, only one of the two substituents
R? or R® in each case representing alkoxy, alkyl-

© thio or NHR!,

R4
a) represents hydrogen, NO,,- NO, CN, SO HX'
(m =0, 1 or 2), halogen

) /Rvm ' /H . /RI

N , Rvm
Ngw \CO—N \OR"'
RVII
. . . . ORXII
or p<
o " Xitl.
o OR

below, or
b) represents a branched or unbranched, cyclic,

saturated or unsaturated aliphatic hydrocarbon

radical which is optionally substituted by halogen,
OH, CN, alkoxy, alkylthio, aryloxy, COORY or

/RVIII |
N\ RwH .

RY, RV and RY™ having the meaning given below,

or
T fimin

"-under R? and is identical thereto or differs there- °

35

40

_RRY!, R, RX and R™ having the meaning glven- -
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R* and R*"

ot
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¢) represents an aromatic hydrocarbon radical
or a 5 to 7-membered saturated or unsaturated
hetero ring with 1.to 4 identical or different hetero
members from the group comprising O, S, -N=
and NR!, this hetero ring being linked to the dihy-
dropyridine ring either via a carbon atom or a
nitrogen atom, the aromatic hydrocarbon radical
and the hetero rings optionally carrying 1 to 3
identical or different substituents from the group
comprising halogen, OH, CN, CF;, OCF;, SCF;,
NO,, alkyl, alkoxy, aryl and.

RVIII

N
\ RVII

or .
d) represents the radical

II '
C-Y-RS

wherein X denotes oxygen, sulphur or NR', and Y

" represents a single bond, O, S or NR!, and R?® has

the meaning given for R! and is identical to the
substituent R or differs therefrom, or
e) represents the radical

- -

Y
R® R”
e R
, _
‘
S
| |
o, -
N
R¥”

“wherein -
" n’, RY, R%, R¥, R%, R® and R” have the meaning

given for n, R, R?, RS, RS R® and R’ and are
identical thereto or differ therefrom, and :
are identical or different and each
represent a radical, minus one hydrogen, of the
substituents mentioned for R* under a) to d), or
R? and R* together form a branched, unbranched,
saturated or unsaturated 5- to 8-membered ring
which optionally contains 1, 2 or 3 identical or
different ring members from the group comprising
0, CO, CS,C=NR! =N-;NR\, SO, (m =0, 1 or 2)
and SiR"R™, and which is optionally substituted by

_ halogen, hydroxyl alkoxy, aryl, aralkyl

RVIII

\ RVt .

or disubstituted by a straight-chain or branched
alkylene chain with 3 to 8 carbon atoms, it being
possible for this common ring of R? and R* also to .
be directly fused to the common ring of R* and R?,
the radicals R!, R, R", R™" and RY" having the
meaning given below,

* [ L - S *

or
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R’ has the meanmg given for R* and is identical
to R* or different therefrom, or

R% and R® together form a ring which is identical
to the ring formed by R? and R* or differs there-
from, or

R® represents hydrogen, alkyl or halogenoalkyl
and

R?

a) represents a saturated, unsaturated, cyclic,
straight-chain or branched aliphatic hydrocarbon
radical which is optionally substituted by halogen,
aryl or heteroaryl, or '

b} represents an aryl or heteroaryl radical
which optionally contains 1 to 5 identical or dif-

ferent substituents from the group comprising’

NO,, CN, N3, NO, CF;, halogen, CORY, CORY, ORI,

i
\OBV' '

R\Illl

\Rwi .

SOLR® (m = 0,1 or -2),N

alkyl, aryl, alkenyl, alkinyl, alkenoxy, alkinoxy,

. aralkyl, acyl, alkylene and dioxyalkylene, it being

- possible for the abovementioned alkyl and aryl

substituents in their turn also to be substituted by

halogen, COORY or

. /RVI“
AN

and in the abovementloned defmltlons of the sub-
stituents R' to R®

R! represents hydrogen, alkyl aryl, aralkyl, hete-
roaryl or acyl,

R" and R" are identical or different and each rep-

resent alkyl, aryl, aralkyl or heteroaryl, RV, RVand"
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RV are in each case identical or different and

represent hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl or hete-

roaryl, the alkyl and aryl radicals optionally being

substituted by halogen, nitro, trlfluoromethyl alk-
oxy, alkylthio or alkyl, -

RY" and RY" are in each case |dentlcal or dlfferent )

~ and represent hydrogen, aryl or aralkyl, or repre-

sent alkyl which is optionally interrupted by O, S~

or NR!, or, together with the nitrogen atom, form
a §- to 7-membered ring which.can contain.1.or 2.

identical or different hetero ring members from

the group comprising O, S and NR!, or

__one of the radicals R'" or RY" represents an ali-

phatic acyl group with up to 6 carbon atoms, R,
RX, R¥, R* and R®™ are in each case identical or
different and represent alkyl, aryl or aralkyl,

the alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl and acyl radi-
cals mentioned under R' to R8 and under R to R,

and the hetero ring formed with R™ and RY™, in

their turn optionally being substituted by OH, CF3,

alkyl, lower alkoxy, aryl or aralkyl,
and the following substituents being menﬂoned as
heteroaryl:

45

50

60 -

"OCF;, CN, NO,, halogen, lower thioalkyl, lower

65
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thienyl, fuyl, pyryl, pyridyi, quin'olyl,
isoquinolyl, pyrimidyl, pyradazinyl,
quinazolyl, quinoxalyl, benzothienyl,

-pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,

thiazolyl, triazolyl, oxydiazolyl, pyrazinyl,
oxazinyl, thiazinyl, indolizinyl, indolvi,
benzofuranyl, indazolyl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benznsoxazolyl
benzthiazolyl, benztriazolyl, benzoxadiazolyl,
cinnolinyl, phthalazinyl, naphthyrldlnyl or

‘benzotriazinyl,

in the form of isomers, isomer mixtures, race-
mates and optical antipodes, and of their phar-
maceutically acceptable salts, which, from a con-
centration of 10~5 g/ml upwards, cause an at least
25% augmentation of the contraction of the iso-
lated left atrium of the guinea pig heart, for the
preparation of medicaments which increase the
influx of Ca** into the cell.

2. Use according to Claim 1 of compounds of the
general formula (l) for the preparation of medica-
ments with a positive inotropic action.

3. Use according to Claim 1 of compounds of the
general formula (1) for the preparation of medica-
ments with a cardiotonic action.

" 4. Use according to Claim 1 of compounds of the
general formula (1) for the preparation of medica-
ments with an antihypotonic action.

5. Use according to Claim 1 of compounds of the

.general formula (1) for the preparation of medica-

ments for reducing blood-sugar.
6. Use according to Claim 1 of compounds of the

' general formuia (1) for the preparation of medica-

ments for decreasing the swelling of mucous
membranes. _

7. Use according to Claim 1 of compounds of the -
general formula (1) for the preparation of medica-
ments for influencing the salt and liquid balance.

8. Use according to Claims 1 to 7 of compounds

~ of the general formual (I) accordmg to Claim 1, in

which
n represents 0, 1 or 2,

R1

a) represents hydrogen, a . straight-chain,
branched cyclic saturated or unsaturated aliphatic
hydrocarbon radical with up to 10 C atoms which
optionally contains 1 or 2 identical or different
hetero chain members from the group comprising

© 0, CO, 8, SO, =N- and NR!, this hydrocarbon

radical optionally being substituted by halogen,
NOg, CN, N3, hydroxyl, with 1 t0o4C atoms phenyl
naphthy! or heteroaryl or .

b) represents a phenyl, naphthyl or heteroaryl
radical, these radicals optionally carryirig 1 to 3
identical or different substituents from the group
comprising phenyl, alkyl, alkenyl, alkinyl, alken-
oxy, alkinoxy with.in each case up to 4 C atoms,
aralkyl with 7 to 14 C atoms, acyl with upto 6 C
atoms, alkylene, dioxyalkylene with up to 4 carbon -
atoms in the alkylene chain, halogen, CF;, OCF;,
SCF;, NO,;, CN, N;, CORY, COORY, ORY, NR! or
NRYRY™, it being possible for the alkyl, alkoxy and

- aryl radicals of the abovementioned substituents
_in their turn also to be substituted by halogen

COORY or NRVIRVIN or

AW




89

\/ ¢) represents the radical NR""R' the radicals R‘

R]", R", RV, RY, R, RV" and RV mentioned under
a), b) and c¢) having the meaning given below,
R?an

a) represents one of the substituents mentioned
under R' but does not have to be identical thereto
or
b) represents the radicals NHR' or

el

N=C\Rlx

R!, R and RX having the meaning given below, or
the substitutents
R! and R? together form a 5- to 7-membered sat-

0071 819

urated or unsaturated ring which optionally con-

tains one or two identical or different ring mem-
bers from the group comprising O, S, NR' and CO
and which optionally contains one to three identi-
cal or different substituents from the group com-
prising halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxy with in
each case 1 to 4 C atoms, phenyl, naphthyl or
aralkyl with 7 to 14 C atoms, R® represents one of

" the 'substituents meéntioned under R2 and is identi-"~

cal thereto or differs therefrom, only one of the two
substituents R2 or R® in each case representing
alkoxy, alkylthio or NHR',

" R a) represents hydrogen, NO,, NO, CN, SO,—R™

(m = 0 or 2), halogen,

v
\OR"'

H
N/ Rvm

Ncond”

/RVIII .
AN

RVII

ORXII
o
" \ORXIII

R, RV, RV“' RX" and RX! havmg the meaning glven

below, or
b) represents a branched or unbranched cycllc,

saturated or unsaturated aliphatic hydrocarbon

radical with up to 10 C atoms, which is optionally
substituted by halogen, OH, CN, alkoxy, alkylthio.

naphthoxy, COORY or
. . /R.\.I.Ill
\RVII

RY, RY" and RY™ having the meaning given below,
or

- with in each case 1 to 4 carbon atoms, phenyloxy,

" ¢) represents an aromatic hydrdcarbon fadicai :

with .6 to 10 C atoms or a 5- to 7-membered sat-
urated or unsaturated hetero ring with 1 to-3 identi-
cal or different hetero members from the group
comprising O, S, -N=.and NR!, this hetero ring
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being linked to the dihydropyridine ring either via
acarbon atom or a nitrogen atom and the aromatic
hydrocarbon radical and the hetero rings option-
ally carrying 1 to 3 identical or different sub-

. stituents from the group comprising halogen, OH,

CN, CF3;, OCF,;, SCF; NOj, alkyl, alkoxy with:in
each case 1 to 4 C atoms, phenyl, naphthy! and

. / RVIII
N\ RW

d) represents the radical
X

[
C-Y-R® .

.or

wherein X denotes oxygen, sulphur or NR!, and Y
represents a single bond, O, S or NR!, and R® has
the meaning given for R! and is identical to the
substituent R or differs therefrom, or

e) represents the radical -

wherein

n’, R", R?, R¥, R¥, R® and R™ have the meaning
given for n, F{1 R2 R%, R® R® and R? and are
identical thereto or differ therefrom, and

R* and R*" are identical or different and each
represent a radical, minus one hydrogen, of the
substituents mentioned for R* under a) to d), or
R2 and R* together form a branched, unbranched,
saturated or unsaturated 5- to 7-membered ring
which optionally contains 1, 2 or 3 identical or
different ring members from the group comprising
0, CO, CS, C=NR!, =N-, NR! and SO, (m = O or
2) and which is optionally substituted by halogen,
hydroxyl, alkoxy with 1 to 4 C atoms, phenyl, naph-
thyl aralkyl with7 1014 C atoms, or .

./
AN

or disubstituted by a straight-chain or _
branched alkylene chain with 3 to 6 carbon atoms,
it being possible for this common ring of R?2 and R*
also to be directly fused to the common ring of R*
and R?, the radicals R, RY, R", R and R"" having
the meaning given below,

R® has 'the meaning given for R* and is identical
to R* or differs therefrom,

RVlIl

- R® represents hydrogen, atkyl or halogenoalkyl _

with in each case 1 to 4 C atoms and

O O A O
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R? .
a) represents a saturated, unsaturated cyclic,
straight-chain or branched aliphatic hydrocarbon
radical with up to 10 C atoms, which is optionally
substituted by halogen, phenyl, naphthyl or hete-
roaryl or

b) represents a phenyl, naphthyl or heteroaryl
radical which optionally contains 1 to 3 identical
or different substituents from the group compris-
ing NO,, halogen CN, N3, NO, CF3, CORY, COOR"
ORY,

RVIII ! . R!
N/ . SOR¥*(m=0,10r 2N, .,
\RVII \ORVI

alkyl with 1 to 4 C atoms, phenyl, naphthyl, alkenyl,
alkinyl, alkenoxy, alkinoxy with in each case up to
4 C atoms, aralky! with 7 to 14 C atoms, acyl with
1to 4 C atoms, alkylene and dioxyalkylene with in
each case up to 4 C atoms, it being possible for the
abovementioned alkyl and aryl substituents in
their turn also to be substntuted by halogen
COORY or

0071 819
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and in the abovementloned defmmons of the sub-
stituents R to R7

30

‘R! represents hydrogen alkyl wnth 1106 C atoms, -

_ and the hetero ring formed with R® and R in their '
turn optionally being substituted by OH, CF,, OCF;,’

phenyl, naphthyl, aralkyl with 7 to 12 C atoms,
heteroaryl or acyl with up.to 7 C atoms, R" and R"
are identical or different and each represent alkyl
with 1 to 6 C atoms, phenyl, naphthyl, aralkyl with
7 to 12 C atoms or heteroaryl,

RV, RY and RV are in each case identical or dif-
ferent and represent hydrogen, alkyl with 1t0o 6 C
atoms, phenyl, naphthyl, aralkyl with 7 to 12 C

35

atoms or heteroaryl, the alkyl and aryl radicals

optionally being substituted by halogen, nitro, tri-
fluoromethyl, alkoxy, alkylthio and alkyl with in
each case 1 to 4 C atoms, ’

RY! and RY™ are in each case identical or different

45

and represent hydrogen, phenyl, naphthyl or ar---

alkyl with 7 to 12 C atoms or represent alkyl with

1 to 6-C atoms which is optionally interrupted by -
. 0, S or NR!, or, together with the nitrogen atom,
~ from a 5- to 7-membered ring which can contain

1 or 2 identical or different hetero ring members

from the group comprising O, S and NR!, or

50

one of the radicals R and RY" represents an

aliphatic acy! group with up to.6 carbon atoms, R¥,
RY, R*" and R*" are in each case identical or
different and represent alkyl with 1 to 6 C atoms,
phenyl, naphthyl or aralkyl with 7 to 12 C atoms,
the alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl and acyl radi-
cals mentioned under R' to R® and under R!to R\

55
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and the following substituents being mentioned as
heteroaryl: .

thienyl, furyl, pyryl, pyridyl, quinolyl,

isoquinolyl, pyrimidyl, pyridazinyl,

quinazolyl, quinoxalyi, benzothienyl,

pyrazolyl, imidazotyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, triazolyl, oxydiazolyl, pyrazinyl,
oxazinyl, thiazinyl, indolizinyl, indolyl,
benzofuranyl, indazolyl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,.
benzthiazolyl, benztriazolyl, benzoxadiazolyt,
cinnolinyl, phthalazinyl, naphthyridinyl

or benzotriazinyl,

in the form of isomers, isomer mixtures, racema-
tes and optical antipodes and of their pharmaceu-
tically acceptable salts.

9. Use according to Claims 1 to 7 of compounds
of the general formula (1) accordmg to Claim 1, in
which n represents Oorit, .

R1

a) represents hydrogen, a stralght-cham bran-
ched cyclic saturated or unsaturated aliphatic
hydrocarbon radical with up to 10 C atoms which
optionally contains by one or two identical or dif-
ferent hetero chain members from the group com-

-prising O, CO, S,=N- and NR|, this hydrocarbon -

radical optionally being substituted by F, CI, Br,
NO,, CN, OH, phenyl or pyridyl or

b) represents a phenyl, naphthyl or pyridyl radi-
cal, these radicals optionally carrying 1 or 2 identi-
cal or different substituents from the group com-
prising phenyl, alkyl, alkenyl, alkoxy, alkenoxy
with in each case up to 4 C atoms, benzyl,acetyl, .
alkylene, dioxyalkylene with 2 to 4 C atoms, fluo-
rine, chlorine, bromine, CF;, OCF;, SCF3, NO,, CN,
COORY, ORY, NR' and NRY'RV™, it being possible
for the alkyl, alkoxy and aryl radicals of the
abovementioned substituents in their turn also to
be halogen substituted or

c) represents the radical NRY'"RY", the radicals
R' to R mentioned under a), b) and

c) having the meaning given below,

R2

"a) represents one of the substituents mentioned
under R’ but does not have to be identical thereto _
or ’

b) represents the radicals NHR! or

. /R"'- :

“‘=°\R.x

- RY, R™ and R having the meaning given below or

60

CN, NOQ,, halogen, alkyl with 1to 4 C atoms, alkoxy,

alkylthlo with in each case 1t0 4 C atoms, phenyl

65

T |‘iii|fﬁfi‘ ﬂi

the substituents,

R! and R? together form a 5- to 7-membered sat—
urated or unsaturated ring which optionally con-
tains 1 or 2 identical or different ring members
from the group comprising O, S, NR' and CO and
which optionally contains 1 or 2 identical or dif-
ferent substituents from the group comprising
halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxy each with 1t04C
atoms, phenyl and benzyl,

AR
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R3 represents one of the subst|tuents ment|oned

Rg\.(td is identical thereto or differs therefrom,
only one of the two substituents R2 or R® in each
case representing alkoxy. alkyithio or NHR!,
R4

a) represents hydrogen NO,, CN, SR*, SOZR"'

RVIII |

/H
AN

\CO—N

RVII‘

\RVIr
A |
| N\on‘"

or

R', RV, RV, R""' and R* having the meanlng given
below,
b) represents a brariched or unbranched alkyl
cycloalkyl radical with up to 8 C atoms, which
is optionally substituted by halogen, hydroxyl,
cyano, alkoxy with 1 to 4 C atoms, phenyloxy.
COOF!v or Rvm -

\ RW

RY, R and RY" having the meaning given below
or '
€) represents an aromatic hydrocarbon radical

0071 819
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" with 6 to 10 C atoms or a 5- to 7-membered sat- °

urated or unsaturated hetero ring with 1to 3identi-

35

cal or different hetero members from the group _

comprising O, S, =N- and NR!, this hetero ring
" being linked to the dihydropyridine ring either via
a carbon atom or a nitrogen atom, and the aromat-

ic hydrocarbon radical and the hetero rings op-

tionally carrying 1 or 2 identical or different sub-
stituents from the group comprising halogen,
hydroxyl, cyano, CF;, NO,, phenyl alkyl and alk-
*exy each with 1 to 4 C atoms, or

)] represents the radical

X
|
C-Y-R®

wherein X represents oxygen or NR'and Y repre-

sents a single bond, oxygen or NR' and R® has for
- meaning given for R' and is identical to the sub-
stituent or differs therefrom, or :
e) represents the radical

This Sheet Has Been
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" R' represents hydrogen, alkyl wuth 1t0 6 C atoms, - '

- NOs, CN, N, CF3 halogen, CORY, CORY,

&

wh'erein n’, R", R, R¥, R%, RS and R” have fhe

94

_ meaning given for n, R?, R R?, RS, Ré and R? and

are identical thereto or differ therefrom, and

R* and R*" are identical or different and each
represent a radical, minus one hydrogen, of the
substituents mentioned for R* under a) to d), or
R? and R* together form a branched unbranched
saturated or unsaturated 5- to 7-membered ring
which optionally contains 1 or 2 identical or dif-
ferent ring members from the group comprising O,
CO, CS, C=NR', =N-and NR' and which is option-
ally substituted by halogen or hydroxyl

R? having the meaning given below,

R’ has the meaning given for R* and is identical
to R* or differs therefrom or

R5 and R® together form a ring of the kind defined

‘for R? and R* and is identical thereto or differs

therefrom, :
RS represents hydrogen or alkyl with 1 to 4 C
atoms which is optionally substituted by fluorine,
chlo7rine or bromine and

R

a) represents a saturated, unsaturated cyclic,
straight-chain or branched aliphatic hydrocarbon

- radical with up to 8 C atoms, which is optionally

substituted by halogen, or

'b) represents a phenyl or heteroaryl radical”
which optionally contains 1 to 3 identical or dif-
ferent substituents from the group comprising
RVI
SRX|,

Rvm
N
\Rvn

phenyl, atky! wnth 1to 4 C atoms, benzyl
and acyl with 1 to 4 C atoms,

and in the abovementioned definitions of the sub- ]

stituents R' to R®

- phenyl, naphthyl, benzyl, phenethyi, heteroaryl or

acyl with up to 4 C atoms,
R" and R" are identical or different and in each -
case represent alkyl with 1to 6 C atoms phenyl

~ naphthyl, benzyl or heteroaryl

- 80

‘RV, RY and RV are in each case |dent|cal or dit-

ferent and represent hydrogen, alkyl with 1to 6 C .

- atoms, phenyl, naphthyl, benzyl or heteroaryl, the

- alkyl, phenyl and benzyl radicals optionally being -

- methyl, methoxy and methyithio,

55
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substituted by fluorine, chilorine, . nitro, - CFj,
RY and RV are in each case identical or different
and represent hydrogen, phenyl or benzyl or rep-
resent alkyl with 1 to 6 carbon atoms, which is
optionally interrupted by O or NR!, or

together with the nitrogen atom, form a -5- to 7-

-membered ring which can contain 1 or 2

identical different hetero ring members from the
group comprising O, S and- NR' :
or - g
one of the radicals R or RV represenis an.ali-
phatic acyl group with up to 6 carbon atoms and
R, RX, R¥, RX! and R*" are in each case identical -

/

ULy
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(4

* or different and represent alkyl with 1to 6 C atoms,
pheny! or benzyl, the following substituents being

" mentioned as heteroaryl:
thienyl, turyl, pyryl, pyridyl, quinolyl,
isoquinolyl, pyrimidyl, pyridazinyl,
quinazolyl, quinoxalyl, benzothienyl,
pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, triazolyl, oxydiazolyl, pyrazinyl,
oxazinyl, thiazinyl, indolyl, benzofuranyl,
indazolyl, benzothienyl, benzimidazolyl,
benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzthiazolyl,
benztriazolyl or benzoxadiazolyl.

10. Use according to Claims 1 to 7 of compounds
of the general formula (I) according to Clalm 1 in
which n represents O,

R .
a) represents hydrogen, an aliphatic hydrocar-
bon radical with up to 6 C atoms, which optionaily

contains a hetero chain member from the group
comprising O, CO, =N- and NR' and which is

optionally substituted by halogen, nitro, hydroxyl

or phenyi or

b) represents a phenyl or pyridyl radical which-

_are optionally substituted by halogen, NO,, CF;,
OCF3, CN, COORY or NRVI'RY!,
R? represents one of the substltuents mentioned
under
R! but does not have to be identical thereto or
represents one of the radicals NHR' or N=CR*R¥,

0071819
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R3 represents one of the substituents mentioned

under
R? and is identical thereto or differs therefrom,
~ R* a) represents hydrogen, NO, NRVIRVIH,

. H
N/ o RvM
\CO—N \Rvu

or halogen, or

b) represents an alkyl radical with 1 to4 C

atoms, which is optionally substituted by halogen,

. OH, CN, alkoxy with 1 to 4 C atoms, COOR" or
NRVIIRVIII or

- ©) represents phenyl, pyridyl orthlenyl whlch are
optionally substituted by-halogen, OH, CN, alkyl or
alkoxy with in each case 1t0 4 C atoms or by
NRVIIRVIII or

‘d) represents the radical

Il
. C-Y-R®

wherein X denotes oxygen and Y represents a
single bond, oxygen or NR' and R® has the mean-
ing given for R! and is identical to the substituent
R? or differs therefrom or

T

35
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e) represents the radical

(CO)/
|
R

wherein n’, R", RZ, R¥, R¥, R¥ and R” have the
meaning given for n, R?, R2, R?, R%, R® and R? and
are identical thereto or differ therefrom, and

R¥ and RY" are identical or different and each
represent a radical, minus one hydrogen, of the
substituents mentioned for R* under a) to d), or
R? and R* together form a 5- to 7-membered ring
which optionally contains 1 to 2 different ring
members from the group comprising O, CO, CS
and C=NR! and which is optionally substituted by
halogen,

R® has the meaning given for R* and is identical
to R* or differs therefrom,

R® represents hydrogen or alkyl with 1 to 4 C
atoms and R? has the abovementioned meaning,
the substituents R'.to RY™ marked with Roman
numerals in the abovementioned definitions
having the meaning given in Claim 4.

11. Use according to Claims 1 to 7 of compounds
of the general formula () according to Claim 1, in
which- at least one of the substituents R* and RS
represents NO, and/or in which R? and R* together

_or R® and R°® together form a lactone ring.

" 50
55
. 60

65
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" 12. Compounds of the general formula (1)

f 0}

in wh|ch at least one of thé substituents R* and H5
represents the group :

| / H RVIII
\ .
CO—N\RW

wherein R and RY! and the substituents R‘ n'*",
RS, R, R7 and n and the remaining radical of R
and R’ have the meanlng given in Claims 1 and 8
to 11

LT
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' b .13‘ Compounds of the generallformula n

B R
=R R~
’ Y
‘ }
A I l ’1

- ~R3 N R2 -
]
(cIJO)n /

/
R's

in which at least one of the substituents R* and R®
- represents methyl, wherein R', R2, R?, RS, R” and
_ n and the remaining radical of R* and R’ have the
meaning given in Claims 1 and 8 to 11.

14. Compounds of the general formula ()

in which one of the radical R or R® denotes hy-
drogen, R' represents hydrogen and n represents
O and R?, R?, R® and R7 and the other radical of R*

and R® have the meaning given in Clalms land 8

“to 11.
"15. Compounds of the general formula (I)

- -

~R§ N Rz -
(cl:on /

o . Rl»
~'in which one -of the 'rad_'ical's R* ahd RS denotes
halogen and R', R, R3, R® and R” and n and the

other radical of R* or R% have the meaning given
in Claim 1 and 8 to 11.

16. Compounds accordmg to Clalm 15 in which
- one of the radicals R* or R® represents fluorine or
chlorine.

17. Process for the preparation of compounds’

according to Claims 12 to 16, characterised in that
. @) carbonyl compounds of the general formula

_(n)

el ™

o)

i iii’

0071 819

10

.18

25

20

35

40

50

85

60

65

¢t

98 -

are reacted with ketones of the formulae (ill) and

v

R"—CHZ—(“J—R2 (i Rs—CHz—(I.I"—Ra {v)

o

and primary amines of the formula (V)

'HaN_—(C_O)n-R‘ : W

. inwhichnis 0,

if appropriate in the presence of inert solvents,
or : '

b) carbonyl compounds of the formula (iI)

R7

o,
are reacted with enamines of the formula (V1)

R4CH= CI':--NH—(CO),,-R1 vi)
R2
and ketones_ of the fdrmula (V)

R*-CO-CH,-R® (V)

if appropriate in the presence of inert solvents or
~ ¢) enamines of the formula (V1)

R*“-CH= ?—NH—-(CO),,—R1 (V1)
R2

are reacted with ylldene compounds of the for-
mula (VIII) : .

S
\co—R=

if appropriate in the presence of inert solvents, or

d) one or more functional groups of dihydropy-
ridines are modified by customary methods of
hydrolysis, esterification, transesterification, lac-

C(R’) c (vity

. tonisation, condensation, acylation, reduction or

cyclisation.

18. Medicaments containing at least one com-
pound according to Claims 12 to 16.

19. Process for the preparation of medlcaments
characterised in that at least one compound ac- .
cording to Claims 12 to 16 is converted into a
suitable form of administration, if appropriate us-

ing inert auxiliaries and excipients.

* c L M s *
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Revendications
1. Utlllsatlon des 14-d|hydropyr|d|nes de for-
mule générale (l)

. (
S 0D

dans laquelle
n signifie 0, 1 ou 2

R1

a) représente de I'hydrogéne, un radical hydro-
carbure cyclique & chaine droite ou ramifiée, ali-
phatique saturé ou insaturé, qui comporte éven-
tuellement 1 & 3 hétéroéléments de chaine identi-

ques ou différents appartenant au groupe 0, CO, .
.8Op (m-=0, 1 ou 2), =N-, NR' ou SIR'R!, ce

radical d'hydrocarbure étant éventuellement
substitué par un halogéne, NO,, CN, N3, un radical
hydroxy, aryle ou hétéroaryle, ou bien

b) représente un radical aryle ou hétéroaryle o1’

ces radicaux comportent éventuellement 1 a 5

produits de substitution identiques ou différents,

provenant des groupes aryle, alkyle, alkényle, al-
kinyle, alkénoxy, alkinoxy, aralkyle, acyle, alky-

" léne, dioxyalkyléne, halogéne, CF;, OCF,,” SCF;,

NO,, NO, CN, N;, CORY, COORY, ORY, NR! ou

-NRVIRV", les radicaux alkyle, alkoxy et aryle des

produits de substitution pouvant étre, & leur tour,
substitués par un halogéne COORY ou NRV'RV™ ou

c) représente le radical NRV'R!,

tandis que les radicaux mentionnés sous a), b) et -

c), R, R", R",RY, RY, RY, R"" et RV ont la significa-

_ tion mentionnée ci-dessous.

R2
a) represente I'un des produits de substitution

mentionnés sous R' mais ne doit pas étre ldentl-.

que a celui-ci, ou
b) représente les radlcaux NHR' ou

Rx

.___N=?\Rix

ol R, R"‘ et R* ont les sngmflcatlons mentionnées

ci-dessous,

les produits de substitution R! et R2 forment en-
semble un anneau saturé ou insaturé 4 5 4 8
éléments, qui contient, éventuellement, 1, 2 ou 3

‘éléments d'anneau identiques ou différents parmi

O, S, NR' ou CO et qui contient, éventuellement, 1

& 3 produits de substitution identiques ou diffé-

rents des groupes halogene hydroxy, alkyle, al-
koxy, aryle ou aralkyle,
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R?3 représente I'un des groupes substituants men-

tionnés sous R? et est identique ou différent de
celui-ci, tandis qu'un seulement des deux groupes
substituants R? ou R® représente, chaque fois, un
alkoxy, un alkylthio ou un NHR!,

Rd .

'a) représente .de I'hydrogéne, NO,, NO, CN,
SO,~R¥ (m =0, 10u 2), ou un halogéne,

v.m R!
N/ R , / H RVIII R N /
\pw \CO—N \OR"'

\RVII
ORXII
ou P
"\ Xl
0 OR

ol R!, RY, R, R et R*" ont la signification men-
tionnée ci-dessous, ou

b) représente un radical @’ hydrocarbure cycli-
gue ramifié ou non ramifié, aliphatique saturé ou
non saturé qui est éventuellement substitué par
un halogéne, OH, CN, un alkoxy, un alkylthio, un
aryloxy, COORY, ou -

RV .. )
N

\ =\

tandis que RY, RY! et RYW ont la signification men-
tionnée ci-dessous, ou

c) représente un radical hydrocarbure aromati-
que ou un anneau hétérocyclique saturé ou insa-

turé & 5 & 7 atomes avec 1 a 4 hétéroéléments

identiques ou différents des groupes O, S, -N=,
NR', ol cet anneau heterocychque est relié par un
atome de carbone ou par un atome d'azote &

- 'anneau de la dihydropyridine et ol le radical

d’hydrocarbure aromatique et les anneaux héte-
rocycliques portent éventuetlement 1 & 3 groupes
substituants identiques ou différents des groupes
halogéne, OH, CN, CF;, OCF,, SCF3. NOz, alkyle
alkoxy, aryle et

. / RvM. |
N_\ RW

d) ;r_eprésente le radical
X
S
- C~Y-R®
o X est de l'oxygéne, du soufre ou NR' et ol Y

représente une liaison simple, O, S ou NR' et ot
R® a |a signification indiquée pour R' et est identi-

' que au groupe substituant R‘ ou est dafférent de

celui-ci, ou

| AR R
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(ol
| 2

R~

oun’, RY, R?, R¥, R¥, R¥ et R" ont les significations
mentionnées pour n, R', R?, R3, RS, R et R et sont
identiques a ceux-ci ou différents de ceux-ci, et ol
RY et R*" sont identiques ou différents et repré-
sentent chacun un radical diminué d'un atome
d'hydrogéne des groupes substituants mention-
nés sous a) & d) pour R4, ou

R2 et R* forment ensemble un anneau ramifié, non
ramifié, saturé, non saturé, a 5 & 8 éléments, qui
contient éventuellement 1, 2 ou 3 éléments d’an-
neaux différents ou identiques, parmi O, CO, CS,
C=NR!, =N-, NR', SO, (m = 0, 1 ou 2) ou SiR"R"

et qui est éventuellement substitué par un halo-.

géne, un hydroxy, un alkoxy, un aryle, un aralkyle,

RVIII s

' \Rvn

ou qui est disubstitué par une chaine

alkyléne droite ou ramifiée a 3 ou 8 atomes de
carbone, ol cet anneau commun de R? et R* peut

" étre condensé directement avec Ianneau com-

mun de R' et R?

ot les radicaux R, R", R", RV, RY" ont |a significa-
tion mentionnée ci-dessous.

R® posséde la signification mentionnée pour R* et
est identique 4 R* ou est différent de celui-ci, ou
RS et R3 constituent ensemble un anneau qui est

identique & I'anneau formeé par R? et R* ou est _

différent de celui-ci,

R® représente .de lhydrogéne,.un..alkyle.ou‘ un;
alkyle halogéné,

et
) RT . : .
a) représente un radical d'hydrocarbure cycli-
que saturé ou insaturé ou aliphatique & chaine

droite ou ramifiée, qui est substitué éventuelle-

ment par un halogéne, un aryle ou un hétéroaryle,
ou

0071 819
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RV R
/
\ORVI '

N

\Rvn

alkyle, aryle, alkenyle, alkinyle, alkenoxy, alkin-
oxy, aralkyle, acyle, alkyléne ou dioxyalkyiéne, ou
les groupes substituants alkyle et aryle précités
peuvent étre substitués, a leur tour, par un halo-
géne, COORY ou par

y SOR¥(m = 0,1 ou 2),N

RVIII

N
\RVII

et ol, dans les définitions précitées des groupes
substituants R & R®, R! représente de I'hydrogéne,
un alkyle, un aryle, un aralkyle, un hétéroaryle ou
un acyle, R" et R" sont identiques ou différents et
représentent chacun un alkyle, un aryle, un aral-
kyle ou un hétéroaryle, ot RV, RY et RV sont cha-
cun identiques ou différents et représentent de

_ I’hydrogéne, un alkyle, un aryle, un araikyle ou un

25

30

38

40

hétéroaryle, ol les radicaux alkyle et aryle sont
substitués éventuellement par un halogéne, un
nitro, un trifluorométhyle, un alcoxy, un alkylthio
ou un alkyle, R" et RY" sont chacun égaux ou
différents et représentent de I'hydrogéne, un aryle
ou un aralkyle ou représentent un alkyle qui est
éventuellement interrompu par O, S ou NR!, ou
forment avec l'atome d’azote, un anneau a 5-7
éléments qui peut contenir 1 ou 2 éléments d’an-
neaux hétérocycliques identiques ou différents
des groupes O, S, NR!, ou

ou. l'un des radicaux RY" ou RY" représente un
groupe acyle aliphatique & 6 atomes de carbone
au maximum, ot R, RX, R¥, R gt R sont cha-
cun identiques ou différents et représentent un
alkyle, un aryle ou un aralkyle,

ol les radicaux alkyle, aryle, aralkyle, hétéroal-
kyle et acyle mentionnées sous R' 4 R® sous R' &

R*™ ainsi que I'anneau hétérocyclique formé avec

45

.50

85

60

b) reprééente un radical aryle ou hétéroéryle '

‘qui contient éventuellement 1 & 5 groupes substi-

- tuants identiques ou différents parmi NO,, CN, N3, .

NO, CF;, des halogénes, CORY, COORY, ORY.

This Sheet Has Been Re

I o

RY! et RY™ sont éventuellement substitués, pour .
leur part, par OH, CF;, OCF;, CN, NO,, un halo-
géne, un thioalkyle inférieur, un alkyle inférieur,
un alkoxy inférieur, un aryle ou un aralkyle,

et ol les groupes substituants suivants peuvent
étre cités comme hétéroaryles: -
thiényle, furyle, pyryle, pyridyle, quinoléyle,
isoquinoléyle, pyrimidyle, pyridazinyle,-
quinazolyle, quinoxalyle, benzothiényle, py-
razolyle, imidazolyle, oxazolyle,

isoxazolyle, thiazolyle, triazolyle,

oxydiazolyle, pyrazinyle, oxazinyle,

thiazinyle, indolizinyle, indolyle, benzofu-

ranyle, indazolyle, benzothiényle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle,
benzisoxazolyle, benzthiazolyle,

benztriazolyle, benzoxadiazolyle,

cinnolinyle, phtalazinyle, naphtyridinyle

ou benzotriazinyle.

" sous forme d'isoméres, de mélanges d’isoméres,

65

52

de racémates et d'antipodes optique, ainsi que de
leurs sels qui ne présentent pas d'inconvenients
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\../ en pharmacie et qui, dés une concentration de

10~5 g/ml provoquent dans 1'oreillette gauche iso-
lée du cobaye un renforcement des contractions
d’au moins 25%, en vue de la production de médi-
caments augmentant la pénétratlon del'ion Cat+
dans les cellules.

2. Utilisation, selo la revendication 1, des com-
posés de la formule générale (I) pour la produc-
tion de médicaments ayant un effet inotrope posi-
tif.

3. Utilisation, selon la revendlcanon 1, de com-
posés de la formule générale (!) pour la produc-

- tion de meédicaments ayant un eﬁet de tonique

cardiaque.

4. Utilisation, selon la revendication 1, de com-

posés de la formule générale (I) pour la produc-
tion de médicaments ayant un effet anti-hypotoni-
que, .
§. Utilisation, selon la revendication 1, des com-
posés de la formule générale (I} pour la produc-
tion de médicaments, afin de diminuer la teneur
en sucre dans le sang.

6. Utilisation, selon la revendication 1, des com-
posés de la formule générale (l) pour la produc-
tion de médicaments, en vue de la décongestion
des muqueuses.

7. Utilisation, selon la revendication 1, de com-
posés de la formule générale (I} pour la produc-
tion de médicaments, afin d'influencer le métabo-
lisme des sels et des liquides..

8. Utilisation, selon les revendications 1a 7, des '

composés de la formule générale (l) et selon la
revendication 1, dans Iaquelle
nreprésente 0, 1Tou2 -

RI

a) représente de hydrogéne, un radlcal d'hy-
drocarbure aliphatique & chaine droite ou rami-
fiée, cyclique saturé ou non saturé, avec au maxi-
mum 10 atomes de carbone qui contient éventuel-

lement 1 ou 2 hétéroéléments de chalne identi-

ques ou différents des groupes O, CO, S, SO,
=N-, ou NR!' et oil ce radical d’hydrocarbure est
substitué éventueliement par un halogéne NO,,

. CN, N, hydroxy, avec 1 4 4 atomes de carbone, du

phényle, du naphtyle ou de I’hétéroaryle ou
b) représente un radical phényle, naphtyle ou

ment 1 4 3 groupes substituants identiques ou
différents des groupes phényle, alkyle, alkényle,

" alkinyle, alkénoxy, alkinoxy avec, chaque fois, tin

maximum de 4 atomes de carbone, aralkyle avec
7 & 14 atomes de carbone, acyle avec un maxi-
mum de 6 atomes de carbone, alkyléne, dioxyalky-
I&éne, avec un maximum de 4 atomes de carbone
dans la chaine alkyléne, un halogéne, CF,;, OCF,,
SCF;, NO,, CN, 'N;, CORY, COORY, ORY, NR! ou
NRVIRY™, o0 les radicaux alkyle, alkoxy. et aryle
des groupes substituants précités peuvent étre
substitués a leur tour & nouveau par un. halogene
COORY ou NRYIRY™, oy

" ¢) représente le radical NRV'R"

et ot les radicaux R, R, R", RV, RY, RY, RV!' et RV
mentionnés sous a), b) et c) ont la sngmflcatlon

Zindiquée ci-dessous,

0071 819

10

15

20

f¢

104

R2

a) représente un groupe substituant indiqué
sous R, mais ne doit pas étre identique & celui-ci,
ou

b) représente le radical NHR' ou

el

' N%C\élx

ol R!, R et R* possédent ia signification mention-
née ci-dessous,

ou les groupes substituants

R! et R? forment ensemble un anneau saturé ou
insaturé & 5 ou 7 éléments qui contient éventuelle-
ment 1 ou 2 éléments d'anneaux identiques ou
différents des groupes O, S, NR! ou CO et qui
contient éventuellement 1 a 3 groupes substi- .
tuants identiques ou différents des groupes halo-

. géne, hydroxy, alkyle, alkoxy, avec chacun 1 a 4

atomes de carbone, phényle, naphtyle ou aralkyle

~ avec 7 & 14 atomes de carbone,
" R? représente .un groupe substituant mentionné

25

sous R? et est identique & celui-ci ou est différent

‘de celui-ci, ol un seul des deux groupes substi-

30 -

35

T40

tuants R2 ou R?® représente chaque fois un alkoxy,
un alkylthio ou NHR!,
R4

a) représente de I'hydrogéne, NO, NO, CN,
80,~R* (m = 0, ou 2) un halogene,

. /RVlll /H

N
\ Vi
R \CO‘N\RVII

ORI
P/
(-
0 ORX“'

ou R!, RY!, RV, R¥! et R ont la signification men-

e
\ORVI

Rvm , N

ou

. tionnée ci-dessous, ou

45

. hétéroaryle ol ces radicaux portent éventuelle-

50

b) représente un radical d’hydrocarbure cycli-
que ramifié ou non ramifié, aliphatique saturé ou
non saturé, avec au maximum 10 atomes de car-
bone, qui est substitué éventuellement par un ha-
logéne, OH, CN, un alkoxy, un.alkylthio, avec cha-
que fois 1 4 4 atomes de carbone un phenyloxy,

" un naphtoxy, COOB" ou -

56

RVIII
\RV“ C

ou R" R"“ et RV ont la sngnlflcatlon mentionnée

- ci-dessous, ou

65
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¢) représente un radical d’ hydrocarbure aroma-
tique avec de 6 a4 10 atomes de carbone ou un
anneau hétérocyclique saturé ou insaturé 4537
éléments, avec 1 a4 3 hétéroéléments ndlent:ques
ou différents du groupe O, S, -N=, NR, od cet
anneau hétérocyclique est relié soit par un atome

L lm |
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rd .
Co ; ; -

' \je carbone, soit par un atome d'azote, a 'anneau

*de ia dihydropyridine et ou le radical d'hydrocar-
bure aromatique et les anneaux hétérocycliques
portent éventuellement 1 4 3 groupes substituants
identiques ou différents du groupe des halogénes,
OH, CN, CF,, OCF3, SCF3, NO,, alkyle, alkoxy avec
chaque fois 1 & 4 atomes de carbone, phényle,
naphtyle et

/RV"I
N
\RVII
ou .
d} représente un radical
' X
.
C-Y-R®
oll X est de I'oxygéne, du soufre ou NR' et oaY
représente une liaison simple, O, S ou NR' et ol
R® a la signification mentionnée pour R' et est

identique au substituant R' ou est différent de
celui-ci ou

e) représente le radical -

g
]t
(O,

.

R™

© ol n’, RY, R?, R¥, RS, R¥ et R” ont la signification

indiquée pour n, R, R? R?, R® R® et R” et sont

identiques & ceux-ci ou différents de ceux-ci et
RY et RY" sont identiques ou différents et repré-
sentent, chaque fois, un radical réduit d’'un atome
d’hydrogéne des groupes substituants mention-
nés pour R* sous a) & b), ou
. R? et R* constituent ensemble un anneau ramifié,
non ramifié, saturé ou insaturé 4 5 & 7 éléments,
qui-contient éventuellement 1, 2 ou 3 élements
d'anneau identiques ou différents des groupes O,
CO, CS, C=NR', =N-, NR! ou SO, (m = O ou 2) et
qui est éventuellement substitué par un halogéne,
un hydroxy, un alkoxy, avec 1 & 4 atomes de

carbone, un radical phényle, naphtyle, aralkyle-

avec 7 4 14 atomes de carbone,

RVIII .
N, - .
\ RVli

~ou dui est disubstitué par une chaine alkyléne
droite ou ramifiée, avec 3 a 8 atomes de carbone

et oli cet anneau commun de R2 et R? peut former’

.aussi directement un anneau avec I’anneau com-
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_ mun de R' et R? et oU les radicaux R, R", R, R‘.’“.-

RV ont la signification mentionnée ci-dessous,
R® posséde la signification mentionnée pour R* et

" est identique & R* ou est différent de celui-ci,

R® représente de I'hydrogéne, un alkyle ou un
alkyle halogéné, avec chaque fois 1 & 4 atomes de
carbone et

R7

a) représente un radical d’hydrocarbure cycli-
que saturé ou insaturé aliphatique a chaine droite
ou ramifiée, avec 10 atomes de carbone au maxi-
mum, qui est substitué éventuellement par un ha-
logéne, un groupe phényle, naphtyle ou hétéro-
aryle, ou

b) représente un radical phényle, naphtyle ou
hétéroaryle qui contient éventueliement 1 & 3
groupes. substituants identiques ou différents

parmi les groupes NO,, halogéne, CN, N3, NO, CF;,
CORY, COORY, ORY, -

RV R
/
NoRv

, SO,R® (m =0,1 ou 2),N

.alkyle'avec 1 4 4 atomes de carbone, phényle,

naphtyle, alkenyle, alkinyle, alkenoxy, alkinoxy
avec chaque fols 4 atomes de carbone au maxi-
mum, aratkyle avec 7 & 14 atomes de carbone,
acyle avec 1 & 4 atomes de carbone, alkyléne ou
dioxyalkyléne avec chaque fois 4 atomes de car-
bone au maximum, ol les groupes substituants
alkyle et aryle précités peuvent étre substitués a
nouveau 4 leur tour par un halogéne, COORY ou

RV
N
. '\Rvu

et oil, dans les définitions précitées des gro'upes' '

~ substituants R' a R7,

R' représente de I'hydrogéne, un alkyle 814 6
atomes de carbone, un phényle, un naphtyle, un
aralkyle a 7 4 12 atomes de carbone, un hétéroa-
ryle ou un acyle & 7 atomes de carbone au maxi-
mum, : o .
ou R' et R" sont identiques ou différents et repré-
sentent chacun un alkyle 4 1 & 6 atomes de car-
bone, un phényle, un naphtyle, un aralkyle avec
7 & 12 atomes de carbone ou un hétéroaryle,

RV, RY et RV sont chaque fois identiques ou diffé-
rents et représentent de I’hydrogéne, un aikyle
avec 1 a4 6 atomes de carbone, un phényle, un
naphtyle, un aralkyle avec 7 a 12 atomes de car-
bone ou un hétéroaryle, les radicaux alkyle et
aryle étant éventuellement substitués par halo-
géne, nitro, trifluoro-méthyle, aicoxy, alkyithio et
alkyle avec chaque fois 1 4 4 atomes de carbone, -

"RV ot RVI" sont chaque fois identiques ou diffé-

rents et représentent de I’'hydrogéne, un phényle,
un naphtyle ou un aralkyle & 7 & 12 atomes de

carbone, ou un alkyle & 1 4 6 atomes de carbone

AN
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qu: est interrompue éventuellement par 0,S ou
NR' ou
constituent, avec l'atome d’azote, un anneau & §

a 7 éléments qui peut contenir 1 ou 2 éléments.
d'anneaux hétérocycliques identiques ou diffé- -

rents des groupes O, S ou NR' ou

ot I'un des radicaux R'" et R¥™ représente un
groupe acyle aliphatique avec 6 atomes de car-
bone au maximum, R, RX, R¥ et R*' sont chaque

fois identiques ou différents et représentent un’

alkyle avec 1 4 6 atomes de carbone, un phényle,
un naphtyle ou un aralkyle 4 7 4 12 atomes,

ou les radicaux alkyle, aryle, aralkyle, hétéroaryle
et acyle mentionnés sous R' & R?, ainsi que I'an-

neau hétérocyclique formé avec R® et R? sont

substituées éventuellement, pour leur part, par
OH, CF3;, OCF3, CN, NO,, un halogéne, un alkyle &
1 4 4 atomes de carbone, un alkoxy, un alkylthio

a 1 a 4 atomes de carbone, un radical phényle ou

benzyle, et ol les groupes substituants suivants
peuvent étre mentionnés comme hétéroaryles:

thiényle, furyle, pyryle, DYridYIe,
quinoléyle, isoquinoléyle, pyrimidyle,

‘pyridazinyle, quinazolyle, quinoxalyle,

benzothiényle, pyrazolyle, imidazolyle,
oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, triazolyle,
oxydiazolyle, pyrazinyle, oxazinyle,
thiazinyle, indolizinyle, indolyle,

benzofuranyle, indazolyle, benzothiényle,

benzimidazolyle, benzoxazolyle,
benzisoxazolyle, benzthiazolyle,

benztriazolyle, benzoxadiazolyle, cmnolmyle
phtalazinyle, naphtyridinyle ou

benzotriazinyle, :

sous forme d'isoméres, de mélanges d'isoméres,
de racémates et d’antipodes optiques, ainsi que
de leurs sels ne présentant pas de contre-indica-

~tions pharmaceutiques.
9. Utilisation, selon les revendlcatlons 147, des .
composés de la formule générale (1) selon la re- -

vendication. 1, dans lagquelle
n représente 0 ou 1
R1 _
a) représente un radical d’hydrocarbure cycli-

que a chaine droite ou ramifiée, aliphatique saturé -
- ou non saturé, avec 10 atomes de carbone au

maximum, qui contient éventuellement 1 ou 2 élé-

ments de chaine hétérocyclique identiques ou dif-
- férents parmi O, CO, 8, .=

N- ou. NR! et o001 ce
radical d'hydrocarbure est substitué éventuelle-
ment par F, Cl, Br, NO,, CN, OH, un phenyle ou un
pyridyle ou

b) représente un radical phényle, naphtyle ou
pyridyle ol ces radicaux portent éventuellement

1 ou 2 groupes substituants identiques ou diffé-

rents faisant partie des groupes phényle, alkyle,

" alkényle, alkoxy, alkénoxy avec <chagque fois 4 ato-

mes de carbone au maximum, ‘benzyle, acétyle,

- alkyléne, dioxyalkyléne avec 2 & 4 atomes de car-

bone, fluor, chlore, brome, CF;, OCF;, SCF3, NO,,
CN, COORY, ORY!, NR' ou NR"RY™, o1 les radicaux

alkyle, alkoxy et aryle des groupes substituants
precités peuvent étre substitués a Ieur tour é nou- -

veau par un halogéne ou
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¢) représente le radical NRVIRV,
et ot les radicaux R' & R¥" mentionnés sous a), b)
et c) ont la signification mentionnée ci-dessous.

RZ

a) représente I'un des. groupes substituants
mentionnés sous R! mais ne doit pas &tre identi-
que a celui-ciou

b) représente le radlcal NHR' ou

a
- c\ RIX

ouR', R* et RX possédent la signification mention-
née ci-dessous

ou les groupes substituants

R! et R? forment ensemble un anneau saturé ou
insaturé 4 5 4 7 éléments, qui contient éventuelie-
ment un ou 2 éléments d’anneau identiques ou
différents faisant partie des groupes O, S, NR! ou
CO et qui contient éventuellement 1 ou 2 groupes
substituants identiques ou différents faisant partie
des groupes halogéne, hydroxy, alkyle, alkoxy,

-avec de 1 4 4 atomes de carbone, phényle ou

benzyle,
R® représente I’ un des groupes substituants men-
tionnés sous RZ2 et est identique & celui-ci ou diffé-
rent de celui-ci, tandis qu’un seul des deux grou-
pes substituants R? ou R® représente chaque fois
un alkoxy, un alkylthio ou NHR',

R4

a) représente de I’ hydrogéne, N02. CN, SR®,
SozR"'

. Rwm o
W %
, N RV
Ngw Ncon '
\RVlI
. R'
ou N/ ’
\OF!V' .

o0 R, RY' RVIt, RV gt R ont la SIgmflcatxon men-
tionnée ci-dessous, :

b) représente un radlcal alkyle ou cycloalkyle
ramifié ou non ramifié, avec 8 atomes de carbone
au maximum qui est substitué éventuellement par
un halogéne, un hydroxy, un cyano, un alkoxy a 1

© & 4 atomes de carbone, un phényloxy, COORY ou

/ gy |
N\ RV

ol RY, R"“ et R¥" ont Ia s:gmflcatlon mentionnée
ci-dessous, ou

c) représente un radical d’ hydrocarbure aroma-
tique 4 6 2 10 atomes de carbone, ou un anneau

" hétérocyclique saturé ou insaturé 4 5 a 7 élé-

ments, avec 1 4 3 éléments hétérocycliques identi-
ques ou différents, choisis dans les groupes O, S,
=N-, NR!, ot cet anneau hetérocychque est relié

[LUE T
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30it par un atome de carbone, soit par un atome

k/d azote, a I'anneau de la dihydropyridine et ol le

radical d’hydrocarbure aromatique et les anneaux

hétérocycliques portent éventuellement un ou

deux groupes substituants identiques ou diffe-

rents, choisis parmi les groupes des halogénes,

hydroxy, cyano, CFs, NO,, phényle, aikyle et al-

koxy avec, chacun, 1 4 4 atomes de carbone, ou
d) représente le radical

II
'C-Y-R?

ot X représente de |'oxygéne ou NR' et ot Y repré-

“sente une liaison simple, de I'oxygéne ou NR' et

ol R? a la signification mentionnée pour R' et est
identique au groupe substituant ou est différent de
celui-ci ou

e) représente le radical

. e
P4

ol n’, R", R?, R¥, R%, R¥ et R” ont la signification
indiquée pour n, R', R?, R’ R% R® et R7 et sont

identiques a ceux-ci ou différents de ceux-ci et R*.

et R*" sont identiques ou différents et représen-
tent chacun un radical diminué d’'un atome d'hy-

" drogéne des groupes substituants mentionnés

pour R* sous a) a d), ou .
R? et R* forment ensemble un anneau ramifié ou

non ramifié, saturé ou non saturé, & 5 ou 7 élé- -

ments, qui contient éventuellement un ou deux
éléments d’anneau identiques ou différents, choi-
sis dans les groupes O, CO, CS, C=NR!, =N~ ou

NR! et qui est éventuellement substitué par un

halogéne ou un hydroxy,

- ou R! a la signification mentionnée ci-dessous,

RS posséde la signification mentionnée pour R*
et est identique & R* ou différent de celui-ci, ou
RS et R® forment ensemble un anneau qui est défini
comme pour R? et R* et qui est identique 4 celui-ci
ou différent de celui-ci,

4 1 a4 atomes de carbone, qui est substitué éven-

tuell7ement par. le fluor, le chlore, le brome et
R

a) représente un radical d’hydrocarbure cycli- .

que saturé ou insaturé, aliphatique a chaine droite
ou ramifiée, a4 8 atomes de carbone au maximum,

. qui est substitué éventueilement par un halogéne,

ou o
_b) représente un radical phényle ou hétéroaryle
qui contient éventuellement 1 4 3 groupes substi-
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RVt .
N

\RVI'I
pheényle, alkyle, avec 1 & 4 atomes de carbone,
benzyle ou acyle & 1 4 4 atomes de carbone,
ol, dans les définitions precntees des groupes
substituants
R'a R®
R' représente de I'hydrogéne, un alkyle a 1 ae’
atomes de carbone, un phényle, un naphtyle, un
benzyle, un phénéthyle, un hétéroaryle .ou un
acyle a 4 atomes de carbone au maximum,
R" et R" sont identiques ou différents et représen-
tent chacun un alkyle 4 1 a 6 atomes de carbone,
un phényle, un naphtyle, un benzyle ou un hété-

roaryle,

RV, RY et RV sont chaque fois identiques ou diffé-
rents et représentent de I'hydrogéne, un alkyle &
1 4 6 atomes de carbone, un phényle, un naphtyle,
un benzyle ou un hétéroaryle, oli les radicaux
alkyle, phényle et benzyle sont éventuellement
substitués par fluor, chlore, nitro, CF; méthyle,
méthoxy et méthyithio,

RY!" et R"™ sont chaque fois mdentuques ou diffé-
rents et représentent de I'hydrogéne, un phényle
ou un benzyle ou un alkyle 4 1 4 6 atomes de
carbone, qui est interrompu éventuellement par O
ou par NR!, ou

forment avec I'atome d'azote, un-anneau a4 5 a 7
éléments qui peut contenir 1 ou 2 éléments d'an-
neau hétérocycliques identiques ou différents,
choisis dans les groupes 0, Sou NR'

ou

‘ol I'un des radlcaux RY! ou RY™ représente un

groupe acyle aliphatique avec 6 atomes de car-

. bone au maximum et

R, RX, R¥, RXV ot R sont chaque fois identiques
ou différents et représentent un groupe alkyle & 1
4 6 atomes de carbone, un phényle ou un benzyle,
ou les groupes substituants suivants peuvent étre
mentionnés comme hétéroaryles:

thiényle, furyle, pyryle, pyridyle,

quinoléyle, isoquinoléyle, pyrimidyle,
pyridazinyle, quinazolyle, quinoxalyle,
benzothiényle, pyrazolyle, imidazolyle,
oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle,

triazolyle, oxydiazolyle, pyrazinyle,

oxazinyle, thiazinyle, indolyle,

benzofuranyle, indazolyle, benzothiényle,

- benzimisazolyle, benzoxazolyle,

“R®représente de I'hydrogéne ou un radical alkyle

benzisoxazolyle, benzthiazolyle,

~ benztriazolyle et benzoxadiazolyle.

60

tuants identiques ou différents, choisis parmi les -

"~ groupes NO,, CN, N, un halogene CORWV, COR" _

T \“‘(i“‘“", *

ORY,, SR, -

65

10) Utilisation, selon les revendications 1 4 7,
des composés de la formule générale () selon {a
revendication 1, dans laquelle o
n représente 0

R1 . . .

a) représente de I’ hydrogéne, un radical d’hy-
drocarbure aliphatique avec 6 atomes de carbone
au maximum, qui contient éventuellement un élé-
ment de chaine hétérocyclique choisi dans les
groupes O, CO, =N- ou NR' et qui  est substitué
éventuellement par un halogéne, un groupe nitro,
hydroxy ou phényle, ou

‘LN O R VAR
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b) représente un radical phényle ou pyridyle qui
est substitué éventuellement par un halogéne,
NO,, CF3;, OCF3, CN, COORY ou NRVIRVIl :
R? représente I'un des groupes substituants men-
tionnés sous R! mais ne doit pas étre identique &
celui-ci ou représente l;un des radicaux NHR' ou
N=CR*RX, .

R3 représente I'un des groupes substituants men-
tionnés sous R? et est identiques & celui-ci ou
différent de celui-ci,

R¢ o
a) représente de I'hydrogéne, NO,, NRVIRVM
NH-CO-NRVIRY" oy un halogéne, ou -

. b) représente un radical alkyle 4 1 4 4 atomes
de carbone, qui est substitué éventuellement par’
un halogéne, OH, CN, un groupe alkoxy & 1 &4 4
atomes de carbone, COORY ou NRY'RV!I ou

c)représenteungroupephényie, pyridyleouthié-
nyle qui est substitué éventueliement par un halo-
géne, OH, CN, un alkyle ou un alkoxy, avec chaque
fois 124 atomes de carbone oupar NRVIRV! oy

d) représente le radical

X
|
C-Y-R®

oil X représente de I'oxygéne et Y représente une

liaison simple, I'oxygéne ou NR! et ol R® a la

signification mentionnée pour R! et est identique

au groupe substituant R! ou différent de celui-ci ou
e) représente le radical

ol n’, RY, R?, R¥, R%, R¥ et R” ont la signification
mentionnée pour n, R', R? R3, RS, R8 et R et sont
‘identiques & ceux-ci ou différents de ceux-ci, et -
R et R*” sont identiques ou ditférents et repré- .
sentent chacun un radical diminué d'un atome
d’hydrogéne des groupes substituants mention-
nés pour R* sous a) 4 d), ou

R? et R* forment ensemble un anneau, 3 5-7 élé-
ments, qui contient éventuellement un ou deux
élements d'anneau identiques ou différents, chal-
sis dans les groupes O, CO, CS, C= NR!, et qui est
éventuellement substitué par un halogéne,

RS posséde la signification mentionnée pour R4 et
est identique a R* ou différent de celui-ci, '
R représente de I'hydrogénie ou un radical afkyle
a-1 4 4 atomes de carbone, et R’ posséde Ia -
signification mentionnée ci-dessus, .
o, dans les définitions précitées, les groupes
substituants désignés par des chiffres romains R'

a RV possédent la signification mentionnée 2 la
revendication 4 :
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11) Utilisation, selon les revendications 1 & 7,
des composés de la formule générale 1 selon la
revendication 1, dans laquelle au moins I'un des
groupes substituants R* et R® représente NO, et/
ou dans laquelle R? et R forment ensemble ou
bien dans laquelle R3 et R® forment ensemble un
anneau de lactone. :

12) Composés de la formule générale (1)

- -

R R

~Ra N Rz - s
i
oy,
|
R#

dans laquelle au moins I’'un des groupes substi-

tuants R¢* et R® représente les groupes .

s
. N RvH
_'\CO_N<RV-.

o RV et RV et les groﬁpes substituants R7, R?, R?,
RS, R7 et n, ainsi que le radical restant de R* et RS

" ontles significations mentionnées aux revendica-

tions 1et8a 11. _ .
13) Composés de la formule générale (1)

dans laquelle au.moins I'un des groupes substi-
tuants R* et RS représente un radical méthyle,
tandis que R, R2, R%, R¢, R” n, ainsi que le radical

_restant de R* et R® ont la signification mentionnée
: aux revendications 1 et 8 & 11.

' 14) Composés de la formule générale n

| ARRR S



113

dans laquelle I'un des radicaux R* ou R® repré-
sente de I'hydrogéne, R' représente de I'hydro-
géne et n représente 0 et R?, R3, Ré et R’, ainsi que
'autre radical de R* et R® ont la signification men-
tionnée dans les revendications 1 et-8 & 11.

15) Composés de la formule générale {n

2=’
:
(GOn /

“ -R3 N

/
R

~ dans laquelle 1'un des radicaux R* ou R® repré-

sente un halogéne et ou R, R%, R3, Ré et R7 et n,
ainsi que I"autre radical de R* ou RS ont la signifi-
cation mentionnée aux revendications 1et8 a 11.

16) Composés selon la revéndication 15, dans

lesquels les radicaux R* ou R® représentent du .

fluor ou du chlore.

17) Procédé pour la production de composés
selon les revendications 12 & 16, caractérisé ence
que I'on fait réagir '
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a) des composés carbonyles de la formule gé-

nérale (1)
Ré-C-R°® <
Il -
o
avec des cétones des formules (lll) et (IV)
R‘-CHz-("J-R"’_ my Rs-cnz'—ﬁ—aa_ av)
¢ o

et des amines primaires de la formule (V)

L HN-CORT V)

T

35
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dans lesquels n = 0,
éventuellement en présence de solvants inertes,
ou- - ' . '
b) des composés carbonyles de la formule (|1}

.
Rs_c<: | m

avec des énamines de la formule (V)

R4-CH= (IJ-NH—(CO)...—Fi1 (vi)
Rz
et des cétones de la formule vy -
R3-CO-CH,-R® (V)

éventuellement en présence de solvants inertes
ou
¢) des énamines de la formule (Vi)

R‘-CH=(l'J—NH—(CO)..—R‘ vn

R2

avec des composés ylidénes de la formule (VIll)
éventuellement en présence de solvants inertes,
ou : :
d) ou que I'on transforme un ou plusieurs grou-
pes fonctionnels des dihydropyridines suivant les’
procédés classiques de I'hydrolyse, de "estérifi-
cation, de la transestérification, de la lactonisa-
tion, de la condensation, de I'acylation, de la ré-
duction ou de la cyclisation.

18) Médicaments contenant au moins un com- .
posé selon les revendications 12 4 16.

19) Procédé de préparation de médicaments,
caractérisé en ce que I'on introduit au moins un
composé selon les revendications 11 & 16, éven-

. tuellement avec utilisation de substances de sup-

50
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port ou d’adjuvants dans une formulation d'appli-
cation appropriée.
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