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Derivaty kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové

Oblast techniky

~Vyndlez se tykd derivatd kyseliny 1,4-dihydro-4-(aryl- nebo
heteroaryl)-2-(popripadé  substituované)-6-/(N-hetero-aryl)pyri-
din/-3,5-dikarboxylové. Tyto latky maji antihypertensivni 1Gc¢inek
a jsou vhodné pro vyrobu farmaceutickych prostredkl pro lécéeni
a prevenci zvyseného krevniho tlaku.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvori derivat kyseliny 1,4-dihydropyridin-
=3 ,5-dikarboxylové obecného vzorce I

Ar
2
[ ] @)
B T XR?
H
kde
Ar znamend fenyl, thienyl, benzofurazanyl nebo chinolyl, pr¥i-

cemz tyto skupiny jsou popripadé substituovany jednim az
péti substituenty ze skupiny atom halogenu, niZs$i halogen-
alkyl, alkoxyskupina a nitroskupina,

R1 a Rz; stejné nebo rizné znamenaji niz&i alkylové zbytky,

- X znamena ékﬁpinu obecného vzorce i) nebo ii)
- (cHR®), - ¥ - (CHR)y - (i)
- (cER®). -0~ (ii)
kde
Y znamend skupinu ﬁRB nebo primou chemickou vazbu,
f znamena celé ¢islo 0,1fnebo 2,

paadg znamenéji celd ¢isla 0, 1 nebo 2,

za predpokladu, Z2e p a g neznamenaji soucasné 0 v pripadé,
Zze Y znamend primou chemickou vazbu, ’

R®, R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo nizsi.
alkyl, ’ '
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R3 znamend imidazolyl, triazolyl, pyridyl nebo benzimidaZOf
lyl, pricemz tyto skupiny jsou pop¥ipadé substituovany
nizsim alkylovym zbytkem,

B znamend niZsi alkyl nebo aminoskupinu,

pojem "nizZsi" ve spojehi s alkylovou skupinou nebo s alkoxy-
skupinou znamend skupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku,

jakoZ i soli téchto slouéenin

Pod pojmem alkyl se rozumi skupina nebo &ast skupiny, napri-
klad arylalkylove skupiny nebo alkoxyskupiny, pojem znamena jaky-
koliv nasyceny -alifaticky uhlovodikovy zbytek s pfimym nebo roz-
vétvenym retézcem s 1 aZz 6 atomy uhliku, nap¥iklad s 1 aZ 4 atomy
uhliku. Prikladem  téchto zbytkl mohou byt methyl, - ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl a n-hexyl.

Zbytek, popripadé  substituovany, je zbytek, ktery miZe byt
substituovan na atomu uhliku shora definovanym poctem substituen-
tl ze skupiny atomy halogenu, napriklad chloru, bromu nebo fluo-
ru, alkyl, alkoxyskupina, halogenalkyl, napriklad trifluormethyl
nebo halogenalkoxyskupina, napriklad skupina CHF,0- nebo
CF3CH,0~, a dale nitroskupina. :

_ Prikladem R} a/nebo RZ? mohou byt methyl, ethyl, n-propyl,
. isopropyl a butyl. :

Vyhodnymi hodnotami pro R1 a/nebo R2 jsou methyl a ethyl.

: Prikladem R3 maZze byt imidazolyl, napriklad 1- nebo
3-imidazolyl, pyridyl, napfiklad 2- nebo 3-pyridyl, triazolyl,
napriklad 2-triazolyl. Vyhodnymi skupinami Jjsou - l-imidazolyl

-a 3-pyridyl .

- Prikladem X mohou byt nezdvisle na sobé skupina -NR® - atom
kysliku, methylenova skupina, skupiny CH(CH;)CH,-, -CH(CH;)-,
-OCH,-, -CH,0-, =(CH,),-0-, -CHZCH(CH3)-! dale skupiny obecného
vzorce -CH2-24CH25; -CH,-2-(CH,),- nebo =-(CH,),-Z-CH,-, kde
Z znamena skupinu_-NRS—-nebo pfimou vazbu.

Prikladem B miZe byt methyl, amlnoskuplna a CH3CH,-. Vyhod-
nymi priklady jsou methylova skuplna a amlnoskuplna

Vyhodnymi prlklady_ X jsou ‘skuplny -CH,-, —(CH2)2—
-(CH(CH;)-, —CHZCH(CHj)-,.4CH(CH3)CH2-, -CH,0- a -CH,NH-.

Do vyhodnych vyznami symbolu Ar spadaji 2- a/nebo
3-substituované fenylové skupiny, napriklad 2- a/nebo

3-nitrofenyl, 2,3—dichlorfenyl,’2-trifluormethylfenyl nebo penta-
fluorfenyl ' '

Zv1laste vyhodnyml slouéeninami podle vynadlezu ]sou sloucenl—
ny, které je moZno vyjadrit obecnym vzorcem Ia
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(Ia)

rR1 a RZ maji shora uvedeny vyznam,
RO znamena atom vodiku nebo nizsi alkyl,

x3 znamend skupiny -CH,-, -CH,NHCH,-, -CH,NH(CH,),-

r11 g Rr12 znamenaji atom vodiku, nitroskupinu, atom halogenu nebo
trifluormethylovou skupinu a
r13 znamend aminoskupinu nebobniééi‘alkyl, s thodou methyl

jakoZz i soli téchto sloucenin a jejich opticky aktivni isomery;

Prikladem Rl muze byt methyl nebo . ethyl. Prikladem R? muze

byt methyl nebo ethyl V pripadé, :ze R11 znamend atom vodiku,

mize R12 znamenat naprlklad 3-nitroskupinu nebo 2-trifluormethyl.

_Pfikladem Rl a3 Rlz_ v pripadé, Ze ijde o 2,3-dihalogenovou
skupinu, mohou byt 2,3-dichlorsubstituované skupiny, 3-nitro-2-
-halogenovana skupina nebo 3-halogen-2-nitroskupina.

Pod pojmem "niz&i" se. v prubshu pfihlasky rozumi zbytek
0o 1 az 6 atomech uhliku.

Dal$imi vyhodnymi slouéeninami jsou slouceniny _ obecného
vzorce Ia, v nichZ l-imidazolylovy zbytek je nahraZen pyridinovym
kruhem, jde s vyhodou o 3-pyridyl.

sloucenlny obecného vzorce I maji farmaceutlcky Ucinek, jde
zejména o antihypertensivni a/nebo hypotensivni 1atky, jak je
mozno prokdzat pri pokusech na teplokrevnych zZivoéigich a je tedy
mozno Jje preduréit pro 1léc¢bu zvySeného krevniho tlaku. Mimoto
vzhledem k tomu, Ze tyto 1latky antagonisuji pohyb :vadpniku smérem
do bunky, jde také o vasodilatac¢ni latky, které je mozZno uzZit pro
lé¢bu rlGznych srdec¢nich obtizi, napfiklad zachvatd anginy
pectoris, pri srde¢nich arythmiich, pri 2zvétsSeni srdce a pri
spasmech korondrnich cév. Mimoto pusobi slouc¢eniny obecného
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vzorce I také inhibici shlukovani krevnich desticdek a inhibici
thromboxansynthetdzy. Tyto u¢inky ve spojeni s antihypertensivnim
uc¢inkem predurc¢uje tyto 1latky potencidlné k 1é¢&bé srdeénich
a cévnich onemocnéni, zvlasté thromdzy.

Sloueniny  obecného vzorce I byly zkoumdny na. svou anti-
hypertensivni uc1nnost pri nasledujicim pokusu.

Krevri tlak spontédnné hypertensivnich krysich samcll a samic
se mér¥i pri teploté 37 °C manZetou, nasazenou na kofen ocasu.
Krysy Jjejichz systolicky tlak je niZsi neZ 20,6 kPa se z pokusu
vyfadi. Krysam se potom:perordlné podava zkoumané ladtka ve vhod-
ném nosic¢i. Systolicky tlak se zaznamenal pred pokusem a v predem
urcenych c¢asovych intervalech po poddni zkoumané latky. Srdecéni
frekvence se snimd na ocasni tepné. Vysledky se analyzuji statis-
ticky zjisténim variace ve skupinach.

Pri tomto postupu poskytuji' reprezentativni sloucéeniny,
vyrobené zpusobem podle vynadlezu, vysledky, které jsou uvedeny
v néasledujici tabulce.

Tabulka
slouéenina . davka ' krevni tlak v
(mmol/kg % puvodni hodnoty,
peroralné) hodiny po podani
| 2 6 24
B-ethyl-5-methyldi- 0,15 42 46 85
ester kyseliny 1,4-di- '
hydro-2-(imidazol-1- . 0,03 48. 62 105
-ylmethyl)-6-methyl-4- 0,003 65 70 83
-(3*nitrofenyl)pyridin- '
-3,5-dikarboxylové
diethylester kyseliny 0,15 35 42 74
'1,4-dihydro-2-[2-imida- ‘ '
zol-1-yl)ethyl]-6-met- 0,03 63 99 105

hyl-4-(2-nitrofenyl )py-
ridin-3,5-dikarboxylové

Antagonismus proti pohybu kalcia smérem do burky je moZno
prokazat tak, Ze se zkouma vliv uU¢inné latky na isolovanou vrat-
‘nici krysy, a 'to na zvyseni koncentrace iontu vépniku in vitro.

Pri tomto pokusu bylo zapotrebi molarni koncentrace 2 x 10”7 molu
1,4-dihydro-2-(imidazol~1-ylmethyl)-6-methyl-4-(3-nitrofenyl)-py-
rldln 3,5-dikarboxylové kyseliny ve formé 3- ethyl 5 methylestéru
k reduk01 prislusné odpovedl o 50 %.
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Slouc¢eniny obecného vzorce I byly zkoumdny na svou uéinnost
inhibice shlukovdni krevnich desticek modifikaci zpisobu, ktery
byl popsan v publikaci Fantl, Australian J. Exp. Biol. Med. Sci.
45, 355-62, 1967.

ProtoZe shlukovédni krevnich destidek je pocatecnim stupném
tvorby thrombu, je pravdépodobné, ze sloudeniny, které brani
shlukovani nebo sniZuji tendenci krevnich desticek ke shlukovéni,
také plsobi inhibici poéatku artheriosklerotického procesu. U&i-
nek latek na snizeni sklonu krevnich desticek ke shlukovéani se
méri v krevni plasmé, bohaté na destic¢ky, a obsahujici malé mnoz-
stvi kyseliny arachidonové; ktera zvysuje shlukovdni in vitro
a je pravdépodobné latkou, kterd podporuje shlukovani také
'V Zivém organismu. U¢innost této 1latky byla zkoumdna ndsledujicim
zpusobem: '

Novozélandsti bili krdlici o hmotnosti 2,5 a3 3 kg se uspi
injekci pentobarbitonu sodného do okrajové Zily ucha v davce 30
az 40 mg/kg. -Potom se vsune kanila do krkavice a odebere se 100
az 150 ml krve do stfikacek o objemu 50 ml s obsahem 3,8 % citra-
tu sodného (pomér krve k citratu je 9 : 1). :

Potom se krev odstredi pri 1 500 otackach/min. 10 minut pri
teploté 5 °C a oddéli se plasma bohatd na destidky (PRP). Destic-
Ky se potom udrzZuji v prubéhu pokusu ve zkumavce do odstredivky
z plastické hmoty se Sroubovacim uzavéren.

K méfeni se uZije dvoukanalovy pristroj na méfeni shlukovani
krevnich desticek (HU agregometer, A. Browne Ltd, Leicester, GB).
Vzorky o objemu 1,0 ml PRP se predehtivaji 5 aZ 10 minut a micha-
ji se Xkontinudlné pri 1 100 otadkadch/min. Shlukovani se vyvola
pfidédnim 250 pm Kkyseliny ‘arachidonové v objemu 8 pl ke vzorku.
Vstup pristroje se nastavi na maximum a° citlivost zédznamového
zarizeni se nastavi tak, aby vlivem kyseliny arachidonové doslo
k zadznamu, ktery zasahuje celou stupnici.

Kontrolni zaznamy se ziskaji jako maximalni sniZeni po pri-
dani 250 pmol kyseliny arachidonové. ‘

Vzorky PRP se pfedem'inkubuji 1 minutu se zkoumanou l&tkou
a potom se prida kyselina arachidonovd. Potom se zaznamend maxi-
malni. pokles po pridani kyseliny arachidonové. VSechny slouceniny

se ze zacatku zkoumaji pri koneéné koncentraci 10”4 molu, tj.

pridd se 10 pl zésobniho roztoku o koncentraci 1 x 10”2 molu lat-
ky, rozpusténé v destilované vodé. -

Jako pozitivni kontrola se uzije -dazoxiben, inhibitor
thromboxansynthetdzy, ktery byl popsan v publikaci Randall,
J.J., et al Research 23, 145 aZ 162, 1981, a vSechny zkoumané
latky se srovnavaji s uéinkem dazoxibenu: U&innost zkoumanych

latek se vyjadri jako pomér ICgy dazoxibenu a zkoumané 1latky,.

pricemz ICgy je davka, kterda zpusobuje inhibici shlukovani na
50 %. Cim vys$3i je uvedeny pomér, tim i¢innéjsi je zkoumand latka
ve srovndni s dazoxibenen. ; ' :

s
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Tabulka

slouc¢enina ' inhibice shlukové&ni krev-
nich desticek (pomér
u¢innosti, dazoxiben = 1)

diethylester kyseliny 1,4-

~dihydro-2-[2-(imidazol-1-yl)-

ethyl]-6-methyl-4~-(2-nitro-

fenyl)pyridin¥3,5—dikarboxylové ' 0,79

3-ethyl-5-methyldiester kyse—

liny 1,4-dihydro—2-(imidazol—l-yl-
-methyl)-6-methyl~4-(3-nitrofenyl)-

pyridin-3,5-dikarboxylové : 1,2

dimethylester kyseliny 1,4-

—dihydro—2—[2-(imidazol-l—yl)-

ethyl]- 6-methyl 4-(2-nitrofenyl)-

pyridin-3,5- dlkarboxylove ‘ o 1,64

5—ethyl—3-methyld;ester kyseli-

ny 1 4—dihydro—2-methyl—4e

-(3- nltrofenyl) 6~ [(3-

—pyrldyloxy)methyl]pyrldln—

-3,5-d1karboxylove ' 1,1

Sloucenlny, které majl schopnost inhibice thromboxansynthe—
tdzy, je tedy  moZno pouzit k 1é¢bé nebo k prevenci onemocnéni
srde¢niho a cévniho ustroji, Jjako jsou thrombdza, artherosklerd-
za, zachvaty nedokrevnosti mozku a anginy pectorls, jakoz i peri-
fernich cévnich onemocnenl a migrény.

Slouceniny obecnéhp vzorce I byly zkoumdny na svou schopnost
inhibice thromboxanu pri ndsledujicim standardnim pokusu:

a) tvorba thromboxanu

Z anestetizovaného kralika se odebere pribliZné 75 ml krve
a tato krev se odstredi pri 1 500 ot&¢kdch/min 10 minut, &imZ se
ziskd plasma, bohatd na krevni destié&ky (PRP). Vzorek PRP se
potom inkubuje 10 minut pri teploté 37 °C za pritomnosti nosného
prostfedi nebo zkoumané 1latky. Shlukovéni destidek se vyvold pri-
dédnim adenosindifosfdtu a adrenalinu. Zkumavky se inkubuji 3
minuty, potom se odst¥edi pfi 10 000 otdckdch za minutu také 3
minuty a potom se odeberou’ vzorky o objemu 50 ml ze supernatantuv
pro radlolmunologlckou zkousku na thromboxan B2 (TxB2)

!

D) Radlolmunologlcky prukaz TxB,
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Celkovy inkubovany objem je 150 pl s obsahem 50 pl 3H
- TxB, (0,005 pCi), 50 ml vzorku autentického TXB, Vv mnozZstvi 5

az 300 pg na zkumavku jako standard a 50 pul kralidiho antiséra
proti TxB, v Kkoncentraci, ktera vazZe 50 % H-TxB,. Po hodinové

inkubaci pri  teploté mistnosti se zkumavky dale inkubuji 16 a2
20 hodin pri teploté 4 °C. Potom se pridd 1 ml aktivniho uhli,
povleCeneého dextranem, a zkumavky se dale inkubuji v ledu 10
minut. Potom se vzorky odstfedi pri 10 000 otdc¢kdch za minutu 10
minut a 500 ml supernatantu se pridd k 5 ml scintilaéni kapaliny.
Mérenim radioaktivity supernatantu Jje moZno zjistit mnoZstvi
3y-TxB, vazané na protilatky. Koncentrace neznaceného TxB, ve

vzorku se potom stanovi v linedrni standardni krivky.

Pri shora wuvedeném testu poskytovaly slouéeniny z prikladu
1, 2 a 5 hodnoty ICg, 5,0, 2,3 a 12,3 uM. PFi tomtéZ pokusu pos-

kytuje antihypertensivni ldtka nifedipin ICgy vétsi nez 1 000 pM.
Hodnota ICg, predstavuje koncentraci uc¢inné 1latky, pfi jejimz

pouZziti je mozZno dosdhnout 50% inhibice TxB,.

Nékteré slouceniny obecného vzorce I maji také inhibicéni
u¢innost proti fosfolipadze A, (PLA,) a Jsou tedy predurceny pro

pouziti jako protizédnétlivé a protialergické latky. Zv1asté zaji-
mavé jsou v tomto sméru slouceniny obecného vzorce I, v némZ Ar
znamena arylovy zbytek s nitroskupinou v poloze 2. Napriklad
slouCenina z prikladu 2 vyvold 77% inhibici uéinnosti proti' PLA,

v koncentraci 100 pM. U&innost PLA, Je moZno stanovit zplsobem

podle publikace Franson R.C., Kkapitola 12, Intracellular Meta-
bolism of Ingested Phospholipids. Liposomes: from Physical Stru-
.cture to Therapeutic Applications, North-Holland Biomedical
Press, 1981, strany 349 aZ 380 a jde v podstaté o méreni
“hydrolyzy fosfolipidd membrény E. coli s uvolnénim volné kyseliny

[1-C14]'*olejové z polohy na uhlikovém atomu ¢&. 2 fosfolipida
pusobenim PLA, z lidskych krevnich desticek.

Vynadlez popisuje také zpusob vyroby sloudenin obecného vzor-
ce I. Obecné je moZno uvést, Ze sloudeniny obecného vzorce
I a meziprodukty s analogickou strukturou Jje moZno pripravit
modifikaci z&kladnich zpisobl, které byly popsény  napriklad
v publikaci Drugs of the Future, sv. VI, &. 7, 1081, strany 427
az 440. Prvnim postupem miZe byt zpisob pro vyrobu sloudenin
obecného vzorce I, v némZz B znamend niZsi alkyl, za predpokladu,
ze

a) r je odligné od 0 a

b) v pripadé, Ze Y znamend skupinu -NR8—,
pak p znamend celé ¢islo 1 nebo 2,

postup spo&ivd v tom, Ze se uvedou Vv reakci ‘odpovidajici
slouceniny obecnych vzorcu II, III a IV
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Ar
R'0O,C_~
(I1)
T ™0
COzR2 )
//[: | i
O 2 T2 .
NH, | (III)
kde
ar, Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam,
jeden ze substituentua
Tl a T2  znamend XR> a druhy B, kde XR3 a B maji shora uvedeny

vyznam.

Postup se provadi s vyhodou za zahféti, napriklad pri teplo-
té varu pod zpétnym chladicem v ‘inertnim, s vyhodou polarnim roz-
poustédle, napriklad ethanolu, toluenu, dimethylformamidu, iso-
propanolu nebo acetonitrilu. '

Slouc¢eniny obecného vzorce I je mozZno ziskat v pripadé sub-
stituentl, zahrnutych pod podminkami a) a b) také tak, 2Ze se

uvede do reakce odpovidajici shora uvedend sloucenina obecného
vzorce II se slouceninou obecného vzorce V

CO,R?

/[ | W)
H,N |

kde.
Ar, Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam a

jeden ze substituentu
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Tl a T2 znamend XR3 a druhy znamend B za predpokladu, Ze Vv prlpa-

dé, zZe T2 znamena XxR3, ma Tt odlisny vyznam od amino-
skupiny.

Postup je moZno provadet za zahfati, napriklad pri teploté
varu pod zpétnym chladi¢em v inertnim, s vyhodou v polarnim roz-
poustédle, napriklad ethanolu, acetonltrllu, isopropanolu, tolue-
- nu nebo dimethylformamidu.

Slouceniny obecného vzorce I je mozZno ziskat v pripadé sub-
stituentl, zahrnutych Jpod podminky a) a b) tak, jak byly svrchu
uvedeny také tak, Ze se uvede do reakce sloucenlna obecného vzor-
ce ArCHO s odpov1da31c1m1 slouceninami obecnych vzorci VI a V

R~0,C

(VI)
Tl AN 0
a
CO,R?
| (V)
H,N T2
kde

Ar, Rl, a R? maji shora uvedeny vyznam a
jeden ze substituentn

Tl a-T2‘Znamené_XR3 a druhy B za predpokladu, Ze v pripadé ze T2
znamena XRQ, ma T! vyznam odlisny od aminoskupiny.

Tento postup je nutno provadet za zahrati reakénich slozek,

napriklad pri teploté varu pod ' zpétnym chladic¢em v 1nertn1m,

s vyhodou polarnim rozpoustédle, napriklad ethanolu, acetonitri-
lu, isopropanolu, toluenu nebo dimethylformamidu.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno ziskat také reakci
slouc¢enin obecnych vzorcu VII a VIII

Ar

R'O,C CO,R? (VII)
B rlx: (CHRY Z
! _
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72 (cHr7) RS - (VIII)

kde
B, R!, R?, R3, R® a R’ maji shora uvedeny vyznam,
jeden ze substituentu

7zl a Zz'znamenéx atom halogenu nebo sulfonyloxyskupinu, a druhy
© znamena ~skupinu -YH, Y , OH nebo 0, kde Y ma shora
uvedeny vyznam a .

vV aw znamenaji 0, 1 nebo 2 za predpokladu, Ze

i) v pripadé, Ze vV znamend 2 a z2 znamena skupinu YH nebo

'Y, potom 7zl mlZe také znamenat dialkyléminoskupinu,
napriklad dimethylaminoskupinu nebo kvarterni amoniovou

skupinu, napriklad skupinu -NMe3+I' a

ii) v pripadé, 2e 22 znamena skupinu OH nebo 0, potom jeden
ze symbolll v a w znamend O.

Reakci je moZno provadét v inertnim rozpoustédle za pritom-
nosti zésady, napriklad uhlic¢itanu draselného nebo tercidrniho
aminu, napriklad triethylaminu. Anionty prislusnych vychozich
ldtek je moZno vytvorit béZnym zpusobem. Pf¥ikladem sulfonyloxy-
skupiny maZe byt alkylsulfonyloxyskupina, aralkylsulfonyloxy-
skupina nebo arylsulfonyloxyskupina, napf¥iklad tosyloxyskupina
nebo mesyloxyskupina: :

.Vychozi 1latky obecného vzorce VII, v ném2 zl  znamena atom
halogenu nebo sulfonyloxyskupinu ve shora uvedenénm. vyznamu, je
mozZno ziskat zndmym zplUsobem, napriklad z odpovidajicich slouce-
nin obecného vzorce IX

(IX)

zpﬁsobeﬁ, obvyklym . pro pfeménu skupiny OH na atom halogenu nebo
sulfonyloxyskupinu. - Slou¢eniny obecného vzorce VIII, v nichz
v. = 0, je moZno ziskat reakci slouc¢enin obecného vzorce X
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R'0,C.
(X)
B - NH,
kde
R a B maji shorampvédeny vyznam,
se .slouceninou obecného vzorce XI
Ar
- COR? (XI)
Cozakw

kde

Ar a R? maji shora uvedeny vyznam.

Slouceniny obecného vzorce IX, v némz v znamend 1 nebo 2, je
mozno ziskat reakci sloucenin obecného vzorce XII

Ar

N _COR?

= (XII1)

0 (CHR®), OH

kde

v znamend c¢islo 1 nebo 2 a

R? a Ar maji shora uvedeny vyznam,

se slouc¢eninami obecného vzorce X ve.shora uvedeném vyznamu.

Slouceniny obecného vzorce VII, v némZ v znamend 2 a zl zna-
mend -N(alkyl), nebo kvarterni amoniovou skupinu je mozno ziskat

tak, Ze se provadi Mannichova reakce pri pouziti sloucdeniny obec-
ného vzorce XIII-

_.11..
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Ar

R'0,C COR?
| | (XIII)

formaldehydu a sekunddrniho aminu a popripadé se reakéni produkt
uvede do reakce jesté s alkylhalogenidem. Slouceniny obecného

vzorce VII, v némz z1 znamena Y~ nebo 0~ je mozno ziskat zndmym
zpusobem. Napriklad v pripade, :Ze z1 znamena skupinu -OH nebo

-NHRB, je mozno vytvorit anionty =za pritomnosti silné zéasady,
napriklad hydridu alkalického kovu Jjako hydridu sodiku nebo
butyllithia. V. pripadé, Ze Y znamend pr¥imou chemickou vazbu, je
mozno pripravit karbanionty z odpovidajiciech halogenovanych
sloucenin, naprlklad pri pouziti lithiumdiisopropylaminu nebo
vbutylllthla. '

Ve véech shora uvedenych reakcich Jje moZno urcéité skupiny
chranit v pfipadé, Ze by mohly byt pozménény za reakénich podmi-
nek. Po ukonc¢eni reakce se potom ochrannad skupina odstrani.

‘Slouceniny obecného vzorce I maji jedno nebo vet51 pocet
asymetrickych center a z tohoto davodu jsou moZné optické isomery
a jejich smési. VSechny isomery a jejich smési spadaji do oboru
vyndlezu. V p¥ipadé vyskytu smési isomerd jako reakénich produktud
je mozno tyto isomery rozdélit standardnim zpuisobem v pripadé, zZe
je zapotrebi ziskat uréity isomer.

Slouc¢eniny obecného vzorce I je moZno izolovat ve volné for-
mé nebo v pfipadé potfeby jako adiéni soli s kyselinami. Prikla-
dem mohou byt zejmena soli s kyselinami, prijatelnymi z farmaceu-
tického hlediska, "napriklad s kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosforecnou, du51cnou octo-
vou, vinnou, citronovou, fumarovou, jantarovou, malonovou ‘mra-
venc¢i, maleinovou nebo organosulfonovou naprlklad methansulfono—
vou nebo p-tolylsulfonovou.

V pripadé, zZe vyslednd latka obsahuje skupiny kyselé povahy,
je moZno tvorit soli také se zadsadami, napriklad s alkalickymi
kovy, jako sodikem nebo amonné soli. Tyto soli sloucCenin obecneho
vzorce I také spadaji do oboru vynalezu.

, V pripadé, Ze sloucenina - obecného vzorce I obsahuje- substl—
tuenty z&sadité povahy, je mozZno tvorit také kvarterni amonioveé
soli kvarternizaci plisobenim alkylaéniho ¢&inidla, napriklad
alkylhalogenldu nebo arylhalogenldu.

: Vych021 latky, pou21vane pr1 provadenl zpusobu podle vynale-
zu, jsou zhadmé nebo je mozZno je ziskat znamym zpusobem.

...'12..
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Slou¢eniny obecného vzorce I 3je moZno zpracovavat na farma-
ceutické prostredky, které obsahuji sloudeninu obecného vzorce

I jako takovou nebo jeji sul, prijatelnou z farmaceutického hle-
diska.

Pri vyrobé farmaceutickych prostfedkd je moZno uzit jaky-
koliv vhodny nosié¢, ktery se v oboru uziva. Nosic¢ mazZe mit pev-
nou, kapalnou formu nebo miZe jit o smés pevné latky a kapaliny.
Pevné nosice jsou napriklad prasky, smés s obsahem téchto nosicu
se veétsinou zpracovava  na tablety nebo na kapsle. Jako pevny
nosic¢ je mozZno uzit také jednu nebo vétsi pocCet latek, které jsou
soucasné chutové latky, kluzné latky, 1latky, umoziujici vznik
roztoku nebo 'suspenze, pojiva nebo latky, které napomdhaji rozpa-
du tablet, popripadé latky, které tablety povlékaji. Praskované
nosice jsou obvykle jemné rozptylené pevné latky, které je mozZno
homogenné promisit se stejné jemné praskovanou uc¢innou sloZkou.
V pfipadé tablet se Ucinni sloZka misi s nosidem ve vhodném pomé-
ru a ziskand smés se potom lisuje na pozZadovany tvar a rozmér.
Prasky a tablety s vyhodou obsahuji 5 az 99, s vyhodou 10 az
80 % hmot. Ucinné sloZky. Z pevnych nosicét je k tomuto uéelu moz-
no uzit uhlic¢itan hoteénaty, stearan horec¢naty, mastek, glukdzu,
laktézu, peptid, dextrin, &krob, Zelatinu, tragakantovou pry?,
methylceluldzu, karboxylmethylcelulézu, vosk s nizkou teplotou
tdni a kakaové maslo. Pod pojmenm "prostredek" se rozumi také
takové 1lékové formy, v nichZ G&innd 1l&tka je nosicem opouzdrena
za vzniku kapsle, v niZ se uU&inna latka nachézi jako takovd nebo
spolu s dalsim nosidem.

Sterilni kapalné 1ékové formy zahrnuji sterilni roztoky,
suspenze, emulze, sirupy a elixiry.

Uéinnou 1l&tku je moZno rozpustit nebo uvést do suspenze
v nosic¢i, prijatelném z farmaceutického hlediska, napriklad ve
sterilni vodé, sterilnim organickém rozpoustédle nebo ve smési
téchto latek. U¢innou slozku je ¢&asto moZno rozpustit ve vhodném
organickém rozpoustédle, napriklad ve vodném propylenglykolu
S obsahem 10 aZz 75 % hmot. glykolu. Je moZno také dispergovat’
jemné rozptylenou ucinnou sloZku ve - vodném roztoku Skrobu nebo
sodné soli’ karboxymethylceluldézy nebo také ve vhodném oleji,
napriklad v arasidovém oleji. ‘

, Farmaceutické prostredky se s vyhodou vyrabéji tak, Ze obsa-

huji jednotlivou davku nebo je prostredek usporadan tak, aby jej
bylo mozZno snadno délit na dily, které obsahuji jednotlivou dav-
ku. Lékova forma s obsahem  jednotlivé davky miZe byt po téchto
davkach balena, napfiklad ve formé balenych praskua nebo ampuli
S obsahem Jjednotlivé davky. Jednotlivou davkou mize byt kapsle
nebo tableta nebo véts$i pocet kapsli nebo tablet. Mnozstvi ucinné
latky, kterou tato davka obsahuje, je 10 aZz 500 mg nebo wvice,
napriklad 25 aZ 250 mg podle potreby a podle u¢innosti uc¢inné
slozky. Lékova forma miZe obsahovat také Gistou ucinnou latku bez
nosice. Podle vysledkl na pokusnych zviratech by davka pro c¢love-
ka byla v pripadé slouceniny obecného vzorce I Vv rozmezi 5 az
500 mg denné podle uc¢innosti ué&inné latky. '

Vynédlez bude osvétlen nasledujicimi p¥iklady. ProtoZe vysle- '
dné produkty jsou citlivé na pusobeni svétla, je Zadouci v prubé-

~13~-
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hu syntézy sloucenin obecného vzorce I a po ziskani téchto latek
pokud mozZno vyloucéit plsobeni svétla.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Diethyleéter kyseliny 1,4-dihydro-2-{2-(imidazol-1-yl)-
—ethyl]—G—methy1—4—(2-nitrofenyl)pYridin-3,S-dikarboxylové

a) Smés 7,5 g (0,02 molu) diethylesteru kyseliny 1,4-dihydro-
-2,6-dimethyl-4-(2-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylové, 2,44 g
(0,03 molu) diethylaminhydrochloridu, 0,9 g (0,03 molu) para-
formaldehydu, 35 ml ethanolu a 4 kapky koncentrované kyseliny
chlorovodikové se =zahfivad na teplotu varu pod zpétnym chladicem
celkem 10 hodin. Potom se rozpoustédlo odpari a odparek se déli
mezi zF¥edénou vodnou kyselinu chlorovodikovou a smés ethylacetatu
a diethyletheru. Kyseld vodnd fdze se oddéli, alkalizuje se amo-
niakem a potom se provadi zpétnd extrakce do etheru. Etherovy
extrakt se vysusi a odpari se na olejovity zbytek. Tento olejovi-
ty zbytek se nanese na sloupec 250 g oxidu hlinitého (Merc act I)
‘a sloupec se promyvd chloroformem, ¢imZ se ziskaji 4 g diethyl-
esteru kyseliny 1,4-dihydro-6-methyl-2-(2-dimethylaminoethyl)-4-
-(2-nitrofenyl)-pyridin-3,5-dikarboxylové, ktery stédnim krystali-
zuje a potom se nechd prekrystalizovat 2z 10 ml etheru, ¢imz se -
ziskd 1,8 g krystalického vysledného produktu.

'b) Smés produktu ze stupné a) (2,15 g, 5 mmolu) se zahriva
s 2,72 g, 40 mmoly imidazolu a 50 ml chlorbenzenu 3 dny na teplo-
tu varu pod zpétnym chladiéem. Potom 'se roztok zchladi, trikrat
se promyje vodou, vysusi a odpari. Odparek se nechd prekrystali-
zovat 2z ethylacetdtu, &imZ se ve vytéZku 61,6 % ziska 1,4 g
vysledného produktu o teploté téani 195 az 198 °C. Tento produkt
se uvede do suspenze v 5 ml ethanolu a pridd se 0,375 g kyseliny
maleinové (5% prebytek), vznikne ¢iry roztok. Tento roztok se
zchladi.v -ledu, éimZ dojde ke krystalizaci soli vysledné latky
s kyselinou maleinovou. Tato sul se oddéli filtraci, <¢&imz se
ziskd 1,55 g vysledné soli. v

Po. pfekrystaliZOVéni z 6 ml ethanolu se ziska 1,3 g soli
vysledného produktu o teploté téni 140 aZ 141 °C.

Analyza pPro C,4H,eN,06.C,H,0,
vypo&teno 56,84 % C, 5,30 % H, 9,82 % N;

nalezeno 57,10 %¥ C, 5,60 % H, 9,50 % N.

priklad 2

Dimethylester 1,4-dihydro-2-[2-(l-imidazolyl)ethyl])-6-methyl-4-
-(2-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Analogickyﬁ'zpﬁsobem jéko v prikladu 1b), se za nepristupu
" gvétla uvede do reakce 1,61 g (4 mmoly) dimethylesteru kyseliny
1,4—dihydro—6—methy1—2-(z-dimethylaminoethyl)+4—(2*nitrofenyl)py—

_14'_v
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ridin-3,5-dikarboxylové s 2,17 g (32 mmolu) imidazolu za pritom-
nosti 40 ml chlorbenzenu, ¢imZ se ziskd 0,39 g vysledného produk-
tu. - '
Tento produkt se uvede do suspenze ve 4 ml teplého isopropyl-
alkoholu, prida se 0,113 g, 1,05 ekvivalentu kyseliny maleinové
a smés se michd pri teploté mistnosti 2 hodiny, ¢imZ se ziska
0,46 g soli vysledného produktu s kyselinou maleinovou o teploté
tdni 176 az 177 °C. ' g
Anal?za pro CyqH,5N,06.C4H,0,
vypo&teno - 55,35 % C, 4,83 % H, 10,33 % N;

nalezeno 55,71 % C, 5,02

o\°

H, 10,03 % N.

Priklad 3

Dimethylester  kyseliny 2-[2-(1-benzimidazolyl)ethyl]-4-[2,3-
-dichlorfenyl]-1,4-dihydro-6-methylpyridin-3,5~-dikarboxylové

Smés 2,14 g (5 mmoll) dimethylesteru kyseliny 4-(2,3-dichlor-
fenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-2-(2-dimethylaminoethyl)pyridin, 3,5-
-dikarboxylové, 2,36 g (20 mmold) benzimidazolu, 0,75 g (5 mmolu)
1,8-azabicyklo[5,4-0]-7-undecenu a 50 ml chlorbenzenu se zahriva
24 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladicem. Vznikly roztok se
potom zredi 50 ml chloroformu, promyje se vodou a potom se vysusi
a odpari do sucha. Ziskany odparek se trikrat rozetre s teplym
toluenem, ¢imz se ziskd 1,5 g vysledné latky. Tento produkt se
uvede do suspenze ve 25 ml methylacetdtu a potom se okyseli
ethanolovym roztokem Kkyseliny chlorovodikové, <&imZ se vysrazi
1,5 g hydrochloridu, ktery mad po pfekrystalovéni ze smési vody
a methanolu v poméru 1 : 1 teplotu tédni 155 aZ 158 °C.

Analyza pro C,gH,5Cl,N50,.HC1 . 1/2 H,O
~vypocteno 65,01 %$:.C, 4,62 % H, 7,70 % N;

nalezeno 54,96 ¥ C, 4,46 % H, 7,50 % N.

Priklad 4

Dimethylester kyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4~dihydro-2-methyl-
-6-[2-(2-methyl/l1-imidazolyl/)ethyl]-pyridin-3,5-dikarboxylové

Smés 2,14 g (5 mmold) dimethylesteru kyseliny 4-(2,3-dichlor-
fenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-2-(2-dimethylaminoethyl)pyridin-3,5-
-dikarboxylové, 1,64 g (20 mmol) 2-methylimidazolu, 0,75 g
(5 mmolu) 1,8-diazabicyklo[5,4-0]-7-undecenu a 50 ml chlorbenzenu
se zah¥iva 24 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladic¢em. Potom
. se roztok zchladi, zredi se 25 ml chloroformu, promyje se 100 ml
vody, vysuSi a odpari. Odparek se chromatografuje na 50 g silika-
gelu (Act I) pri pouziti smési chloroformu a methanolu jako elué-
niho ¢inidla, ¢imZ se ziskd vysledny produkt. Tento vysledny pro-
dukt se uvede do suspenze v 10 ml methanolu a suspenze se okyseli
pridanim 0,5 g kyseliny maleinové (5% prebytek), ¢&imZ vznikne
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&iry roztok, ktery se potom zfedi 10 ml etheru, ¢imZ se ziska
jako srazZenina 1,65 g krystallckeho maledtu o teplote tani 197 az
198 °C.

Analyza pro C,,H,3C1,N30,.C4H,0,

vypocteno 53,80 ¥ C, 4,69 ¥ H, 7,24 % N;

nalezeno 54,15 %¥ C, 4,75 % H, 6,97

oe

N.

Priklad 5

Dimethylester Kkyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-2- [2 (1-
-imidazolyl)ethyl]-6~-methylpyridin-3,5- dlkarboxylove

Postupuje se obdobnym zpﬁsobem jako v prikladu 4, aviak mis-
to 2-methylimidazolu se uZije imidazol, ¢imZ se vyslednd 1latka
ziskd ve formé maleatu o teploté tani 180 az 182 °C.

Analyza pro C, H,iN3C1,0, . C,H,0,
vypoSteno 53,01 % C, 4,45 % H, 7,42 % N;

nalezeno 52,99°'% C, 4,37 % H, 7,66 % N.

priklad 6

Diethylester kyseliny l,4-dihydro-2—[2—(1—imidazolyl)—ethyl]-6-
-methy1—4 (3-nitrofenyl)pyridin-3, 5-dikarboxylové

1,72 g (4 mmoly) dlethylesteru kyseliny 1,4-dihydro-é6-methyl-
-2-(2-dimethylaminoethyl)-4- (3—n1trofenyl)pyr1d1n 3,5-dikarboxy-
lové, pripraveného zpusobem podle prikladu la), 1 ml methyljodidu
a 20 ml methanolu se hodinu zahfiva na teplotu varu pod zpetnym
chladicem, "¢imZz se ziskd sklovity produkt.

Tento produkt se rozpusti ve 20 ml chlorbenzenu a pfidd se
2,17 g (32 mmolu) imidazolu. Smés se potom 13 hodin zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladic¢em, chladi se pres noc na teplotu
mistnosti,; potom se  trikrat promyje vodou, vysusi a odpari na
0,68 g pevné 1latky. : :

Vzorek se uvede do .suspenze Vv 5 ml vrouciho methanolu
a potom se pridd ethanolovy roztok kyseliny chlorovodikové za
vzniku kyselého roztoku. Tento roztok se chladi v ledu a potom se
zfedi 15 ml etheru. Vyslednd sraZenina se rozetre s leden,
vysledny produkt se oddéli a ususi, ¢imZ se ziskd 0,82 g vysledné
latky ve formé hydrochloridu se 1/4 H,0 o teploté tani 174 az
175 °C. : : ' '

Analyza pro C,3H,0, . HCl . 1/2 H,0
vypodteno - C 55,76 %, H 5,60 %, H 11,31 % N,

nalezeno - C 55,96 %, H 5,60 %, H 10,98 % N.

o\
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Priklad 7

Diethylester Kkyseliny 1,4-dihydro-2-[2-(1-imidazolyl)-ethyl]-6-
- -methyl-4-(2- nltrofenyl)pyrldln 3,5-dikarboxylové

a) Smés 7,5 g 0,02 molu diethylesteru kyseliny 1,4- dlethyl—
esteru kysellny 1,4- dlhydro 2,6-dimethyl-4-(2- nltrofenyl)pyrldln—
-3,5- dlkarboxylove, 2,44 g, O 03 molu diethylaminhydrochloridu,
0,9, 0,03 molu paraformaldehydu, 35 ml ethanolu - a ¢tyri kapky
. koncentrované kyseliny chlorovodikové se zahriva na teplotu varu
‘pod zpétnym chladicéem celkem 10 hodin. Potom se rozpoustédlo
-odpari a odparek se déli mezi zfedénou vodnou Xyselinu chloro-
- vodikovou a smés ethylacetdtu a diethyletheru. Kyseld vodna féaze
se oddéli, alkalizuje se amoniakenm ~a potom se provadi zpétnd
extrakce do etheru. Etherovy extrakt se vysusi a odpari se na
olejovity =zbytek. Tento olejovity zbytek se nanese na sloupec
250 g oxidu hlinitého (Merck Act 1I) a sloupec se promyvd chloro-
formem, ¢imZ se ziskaji 4 g diethylesteru kyseliny 1,4-dihydro-6-
-methyl-2-(2-dimethylaminoethyl)-4-(2-nitrofenyl)pyridin-3,5-di-
-karboxylove, ktery stanim krystalizuje a potom se nechd prekrys-
talizovat 2z 10 ml etheru, ¢imZz se ziskd 1,8 g krystalického
vysledného produktu.

b) Smé&s produktu ze stupné a) (2,15 g, 5 mmol) se zahriva
s 2,72 g, 40 mmol imidazolu a 50 ml chlorbenzenu t¥i dny na tep-
lotu varu pod zpétnym chladicem. Potom se roztok zchladi, trikrat
se promyje vodou, vysuSi a odpari. Odparek se nechd prekrystalo-
vat z ethylacetatu, ¢imZ se ve vytéZku 61,6 % ziska 1,4 g vysled-
ného produktu o teploté t&ni 195 aZ 198 °C. Tento produkt se uve-
de do suspenze v 5 ml ethanolu a pridd se 0,375 g kyseliny malei-
nové (5% prebytek), vznikne ¢iry roztok. Tento roztok se zchladi
v ledu, c¢imZ dojde ke krystalizaci soli vysledné latky s kyseli-
nou maleinovou. Tato stl se oddéli filtraci, ¢imZ se zisk& 1,55 g
vysledné soli.

Po prekrystalovani k 6 ml ethanolu se ziskd 1,3 g soli
vysledného produktu o teploté tédni 140 aZ 141 °C.

Analyza pro C,3H,.N,0. . C4H,04
vypoéteno C 56,84, H 5,30, N 9,82 %

nalezeno ¢ 57,10, H 5,60, N 9,50 %.

Priklad 8

Dimethylester kyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4~-dihydro-2-methyl-
-6-[2-(2-methyl/l1-imidazolyl/)ethyl]pyridin-3,5-dikarboxylové

Smés 2,14 g, 5 mmol, dimethylesteru kyseliny 4-(2,3-dichlor-
fenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-2-(2-dimethylaminoethyl)pyridin-3,5-
-dikarboxylové, 1,64 g, 20 mmol 2-methylimidazolu, 0,75, 5 mmol
1,8-diazabicyklo/5,4-0/-7-undecenu a 50 ml chlorbenzenu se zahri-
va 24 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Potom se roz-
tok zchladi, zredi se 25 ml chloroformu, promyje se 100 ml vody,
vysusi a odpari. Odparek:se chromatografuje na 50 g silikagelu
(Act I) pri pouziti smési chloroformu a methanolu jako eluéniho
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¢inidla, ¢imZ se ziskd vysledny produkt. Tento vysledny produkt
se uvede do suspenze Vv 10 ml methanolu a suspenze se okyseli pri-
danim 0,5 g kyseliny maleinové (5% prebytek), é&imZ vznikne &iry
roztok, ktery se potom z¥edi 10 ml etheru, ¢&imZ se ziskad Jjako
sraZenina 1,65 g krystalického maledtu o teploté té&ni 197 a2z
198 O.C. B . N :

Analyza pro C,,H,3Cl,N;0, . C,H,0,

vypo&teno C 53,80, H 4,69, N 7,24

T o\

nalezeno C 54,15, H 4,75, N 6,97 %.

Priklad 9

3—ethyl—5-methyldiéster.steliny l,4-dihydro—2~(1-imidazolyl;
methyl)-6-methyl-4-(3-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylové

a) 3-ethyl-5-methyldiester kyseliny 1,4-dihydro-2-hydroxy-
methyl-6- methyl 4-(3-nitrofenyl)pyridin-3,5- dlkarboxylove (pri-
praveny tak, Ze se =zahrivd v ethanolu methyl-2-(3-nitrobenzyli-
den)acetoacetat s ethyl-3-amino-4-hydroxykrotondtem) se uvede do
reakce s thionylchloridem v dichlormethanu, ¢imz 'se ziské
3-ethyl-5-methylester kyseliny 2-chlormethyl-1,4-dihydro- 6-methyl-
-4-(3-nitrofenyl)-pyridin-3,5-dikarboxylové.

b) Produkt ze stupné a) se uvede do reakce s prebytkem
imidazolu v isopropanclu za vzniku vysledné sloucenlny o teploté
tédni 144 az 146 °C (hydrochlorld s 1/2 molekuly vody).

Pfiklady 10 a3 14 .

Postupuje se -obdobnym zpUsobem Jjako v prikladu 9 podle
nasledujiciho reakc¢niho schématu pri pouziti prislusnych sloZek

Y
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¢imZ je moZno ziskat nédsledujici sloudeniny obecného vzorce Ia

pti- R RY r2 gl1/12  R13 3. t.t.(°C)

klad

&.

10 H -TBu Et H,3-NO, Me ~CH, 150 az 156
(HC1 hemi-
hydrat)

11 H Me Et H,2-C1  Me ~CH,- 190

12 H lpr Bt H,3-NO, Me ~CH,~ 115 az 117
(HC1, etha-
nolovy
solvat)

13 H Me Bt 2,3-diCl Me  -CH,-

14 - H Et Et H,3-NO, Me  -CH,~ 132 aZ 137
(sul
HC1.H,0)

- Priklady 15 az 21

Postupuje se obdobnym zpusobem jako v pr¥ikladu 9b podle
nasledujiciho reak¢éniho schéma, ¢&imZ je moZno pri pouziti
pr¥islusnych vychozich latek ziskat slouceniny, které jsou uvedeny
v nasledujici tabulce:

CAr
R'0,C CO,Et

/
z
\)
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—_—
Tabulka
pfikl. Ar rRY B t.t. (°C)
c. ,
15 3-nitrofenyl Et NH, 174 az 175
' ' (maleat)
16 pentafluorfenyl Me Me 200 aZ 208 (HC1)
17 2-trifluormethyl-
fenyl Me Me 165 az 168
(sukcinéat)
18 3-methylthien-2-yl ‘Me Me - 155 az 159
(sukcinat)
19 . chinol-4-yl Me Me 153 az 156
(diHC1l, H,0)
20 benzofurazan-4-yl Me Me 186,5 az 190
(HC1)
21 2-(difluormethoxy)-
fenyl - Me Me 166 az 168
Priklad 22

5-ethyl-3-methyldiester kyseliny 1,4-dihydro-2-methyl-4-(3-nitro-
fenyl)—6-[(3—pyridyloxy)methyl]pyridin-3,5—dikarboxylové

3-ethyl-5-methylester kyseliny 2-chlormethyl-1,4-dihydro-6-
-methyl-4-(3—nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylové se uvede do
reakce se sodnou soli 3-hydroxypyridinu v tetrahydrofuranu, &imZ
se ziskd vyslednd latka o teploté téni 201 aZ 203 °C ve formé
hydrochloridu. :

. Priklad 23

Diethylester kyseliny 1,4-dihydro-2-methyl-4-(3-nitrofenyl)-6-(3~-
-pyridylmethylaminomethyl)pyridin—3,5-dikarquylové.

Obdobnym zpusobem jako' v prikladu 7 se uvede do reakce
3,5-diethylester kyseliny 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitro-
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X

fenyl)pyridin-3,5-dikarboxylové a pyridiniumperbromidhydrobromi-
dem a potom se 3-aminomethylpyridinem za vzniku vysledné latky ve
formé dihydrochloridu o teploté tani 195 aZ 200 °C za rozkladu.
Analyza pro C,gH,gN,Of . 2 HC1 . 0,5 H,0

vypoéteno C 53,39, H 5,55, N 9,99 %

nalezeno C 53,4, H 5,6, N 9,9 %.

Priklad 24
Dimethylester kyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-2-methyl-
-6-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)pyridin-3,5-dikarboxylové

Obdobnym zplUsobem Jjako v prikladu 5 se uvede do reakce
dimethylester kyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro~2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové s fenyltrimethylamoniumperbromi-
dem v tetrahydrofuranu a potom se sodnou soli 1,2,4-triazolidu za
vzniku vysledné 1ldtky o teploté téani 193 az 195 °C ve formé
methansulfondtu. : ‘

PATENTOVE NAROKY

1. Derlvaty kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5- dlkarboxylove obecné-
~ho vzorce I

Ar
R] 02 COQR2

(I)

kde

Ar znamena fenyl, thienyl, benzofurazanyl nebo chinolyl,
pricemz tyto skupiny jsou popripadé substituovadny jednim
az peti substituenty =ze skupiny atom halogenu, nizsi
halogenalkyl, alkoxyskupina a nitroskupina,

Rl a R2, stejné nebo ruzné znamenaji nizai alkylové zbytky,

X  znamend skupinu obecného vzorce i) nebo ii)
- 6 - _ 7y _ ‘ .
(CHR )p Y (CHR )q ? (i)
-(CHR®),. - 0 - | : (ii)
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kde
Y znamena skupinu VR nebo primou chemickou vazbu,
r znamend celé c¢islo 0,1 nebo 2

P a ¢ znamenaji celd ¢isla 0, 1 nebo 2,

za predpokladu, 2Ze p a g neznamenaji souclasné O
v pripadé, Ze Y znamend primou chemickou vazbu,

R6, R’ a R® nezavisle znamenajl atom vodiku nebo nizsi alkyl,

R znamena imidazolyl, triazolyl, pyridyl nebo
benzimidazolyl, pric¢emz tyto skupiny jsou popripadé
substituovény niZsim alkylovym zbytkem,

B znamend nizsi alkyl nebo aminoskupinu,

pojem "niZ$i" ve spojeni s alkylovou skupinou nebo s alkoxy-
skupinou znamend skupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku,

jakoZz i soli téchto sloucenin.

Derivat kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové obecného
vzorce I, podle nadroku 1, Xkterym je 3-ethyl-5-methyldiester
‘kyseliny = 1,4-dihydro-2-(imidazol-1-ylmethyl)-6-methyl-4-(3~
-nitrofenyl)-pyridin-3,5-dikarboxylové nebo jeho farmaceuticky
prijatelna sul. :

. Derivéadt kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové obecného
‘vzorce I, podle naroku 1, kterym je 3-ethyl-5-methyldiester
kyseliny 1,4-dihydro-2-(imidazol-1-ylmethyl)-6-methyl-4-(2-tri-
fluormethylfenyl )pyridin-3,5~-dikarboxylové nebo jeho farmaceu-

ticky prijatelna sul.

Derivat kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5~-dikarboxylové obecného
vzorce I, podle naroku 1, Xkterym je 3-ethyl-5-methyldiester
kyseliny 1,4-dihydro-4-(4-benzo-furazanyl)-2-(imidazol-1-yl-
methyl)-6-methylpyridin-3,5-dikarboxylové.

. Derivat kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové obecného
vzorce I podle naroku 1, kterym je 3,5-dimethylester kyseliny
4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-2-(imidazol-1-ylmethyl)-6~
-methylpyridin-3,5-dikarboxylové.

. Derivat kyseliny 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové obecného
. vzorce I podle néaroku 1, kterym je 3-ethyl-5-methyldiester
.~ kyseliny 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-2~(imidazol-1-yl-

i methyl)-6-methylpyridin-3,5-dikarboxylové.

"Konec -dokumentu
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