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Vyndlez popisuje zplsob vyroby urditych
dihydropyridindi, konkrétn& urcitych 1,4-di-
hydropyridin@ nesoucich  heterocyklicky
zbytek v postrannim Fetézci navdzaném v
poloze 2, kteréZto sloufeniny jsou uZitetné
jako antiischemickd a antihypertensivni &i-
nidla.

SlouCeniny podle vyndlezu brzdi pohyb
vapniku do bundk a jsou tedy schopné od-
déalit srdedni kontrakturu nebo této kontrak-
tufe zabranit. O této kontraktufe se totiZ
ma za to, Ze je zplisobovdna nahromad&nim
vapniku uvniti¥ bungk za ischemickych pod-
minek. Nadbytek vépniku b&hem ischemie
miZe mit fadu dal3ich 3kodlivfch u&inki,
které by mohly ddle nepfiznivé ovliviiovat
ischemicky myokard. Mezi tyto afinky nale-
Zeji ménd G€inné vyuZitl kysliku pro pro-
dukci ATP, aktivovdni oxidace mitochond-
ridlni mastné kyseliny a moZnd i podpora
bunééné nekrosy.

Sloudeniny podle vynélezu jsou tedy uZi-
te&né pri 166b& nebo prevenci rtznych cho-
robnych stavii srdce, jako jsou angina pec-
toris, srdedni arytmie, srdetni zdchvaty a
srdetni hypertrofie. Popisované sloudeniny
vykazuji rovn#Z vasodilatacni afinnost, pro-
toZe mohou inhibovat vstup vapniku do bu-
nék vaskuldrni tkdn& a jsou proto uZitetné
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jako antihypertensivni €inidla a k 1é¢h&
spasmu korondrnich cév.

V souhlase s tim popisuje vyndlez zpisob
vyroby novych dihydropyridind obecného
vzorce [

R
ng@ocf\\ ; /COCR?.
LT

’ ¢Hz 0-{CHg)gNHR

o

cHy H 2
(1

ve kterém

R znamena fenylovou skupinu, popfipads
substituovanou jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezdvisle na sobé€ vybranymi ze sku-
piny zahrnujici atomy chloru a trifluorme-
thylové skupiny,

R! a R? nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

R3 predstavuje zbytek
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a jejich farmaceuticky upotfebitelnych a-
di€nich soli s kyselinami.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adi€nimi
solemi slou€enin obecného vzorce I s kyse-
linami jsou soli s kyselinami tvoficimi ne-
toxické adi¢ni soli, jako jsou napfiklad:

hydrochloridy,
hydrobromidy,

sulfaty, ¢i hydrogensulfédty,
fosfaty, ¢i hydrogenfosfaty,
acetaty,

citréaty,

fumaréty,

glukonéty,

laktéty,

maleéty,

sukcinéty a

tartréty.

Alkylové skupiny obsahujici t¥i nebo étyfFi
atomy uhliku mohou mit pfimy nebo roz-
vétveny Fetzec.

Symbol R zejména pfedstavuje:

2-chlorfenylovou,

2,3-dichlorfenylovou nebo
2-chlor-3-trifluormethylovou skupinu,

H
I

1

R'00C

4
a nejvyhodngjii pak skupinu

2,3-dichlorfenylovou.

S vyhodou bud R! znamend methylovou
skupinu a R? ethylovou skupinu, nebo Rl
znamend ethylovou skupinu a R? methylovou
skupinu. Nejvyhodn&ji predstavuje R! me-
thylovou skupinu a R? ethylovou skupinu.

Ve vyhodné individudlni sloufeniné& p¥ed-
stavuje R 2,3-dichlorfenylovou skupinu, R!
znamend methylovou skupinu, R? pFedstavu-
je ethylovou skupinu a R® znamend skupinu

vzaorce
N
¥
SN

~N
NNy

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce I, obsahujici jedno nebo nékolik cen-
ter asymetrie, existuji ve formé jednoho ne-
bo nékolika part enantiomerd a tyto péry
nebo individuédlni isomery je moZno separo-
vat fyzikdlnimi metodami, nap¥iklad fraké-
ni krystalizaci volnych bdzi nebo vhodnych
soli, nebo chromatografii volnych b4zi. Vy-
ndlez zahrnuje jak oddé&lené péry, tak jejich
smé&si, jako racemické smési nebo jako od-
délené opticky aktivni isomerni formy.

V souladu s vynélezem se sloufeniny po-
dle vynélezu pfipravuji postupem podle né-
sledujiciho reak&niho schématu:

COOR2

N—-CN

N 1]
HaC i CH20~(CH2)5.'§/-—C_)(

met b.yl
b:yd.raZLn/

PN

H

~ CH3

()
\ NH,/ EtOH

N“‘
I

: N7
NHZ A C Hz O’(C HQ)Z: H NHZ
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Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu
znamend X methylthioskupinu, methoxysku-
pinu nebo fenoxyskupinu.

Shora popsané reakce se obvykle prova-
déji ve vhodném or :anickém rozpoustédle,
jako v methanolu, ethanolu, acetonitrilu ne-
bo tetrahydrofuranu, v pripade potlfeby za
zdhfevu aZ do 130 °C, s vyhodou za zdhrevu
k varu pod zpé&tnym chladifem. ZahFivani

N.CN

X—C—X J
— s ~~CH20— (CH2)2—-N—C—X

~~CH20 (CH2)2NH2

isopropanocl

6

reakéni smési je vyhodné v pPipadg, Ze se
jako rozpoudtédlo pouZije ethanol. Reakce
je obecn& ukoncena zhruba za 4 hodiny. Z&-
dany produkt je pak moZno izolovat a vydis-
tit obvyklym zpfisocbem.

Vychozi latky obecného vzorce III je moZ-
no pfipravit ze slou€enin obecného vzorce II
(viz publikovanou evropskou ptihlasku vy-
ndlezu ¢. 0089 167) néasledujicim zptisobem:

N.CN

H

nebo methanol,
teplota mistnosti,

4 hodiny

Adigni soli slou€énin obecného vzorce I
s kyselinami je moZno pripravit béZnym
zplisobem, napiiklad reakci roztoku volné
baze ve vhodném organickém rozpoustédie
a roztokem Z4dané kyseliny ve vhodném
rozpoustédle a izolaci vzniklé soli bud filt-
raci v pfipadé, Ze se z roztoku vysrdZi, nebo
odpafenim roztoku k suchu.

Schopnost slouCenin podle vyndlezu inhi-
bovat vstup véapniku do buné&k doklada je-
jich t¢innost na potladovani odpovédi izo-
lované srdetni tkédné na vzestup koncentra-
ce vapnikovych iontl in vitro. Tento test se
provadi tak, Ze se spirdlné od¥iznuté prouz-
ky aorty krysy na jednom konci upevni a
druhym koncem se spojl se silovym preva-
déCem. Tkarn se vloZi do ldzné€ tvofené fy-
ziologickym solnym roztokem obsahujicim
draselné ionty v koncentraci 45 mmol a Z&-
draselné ionty v koucentraci 45 mmol a
zZédny vapnik. Do 14zné se pak pomoci pi-
pety pridavd chlorid vapenaty aZ k dosaZeni
findlni koncentrace vépenatych iontd 2
mmoly. Zaznamend se zména napéti vyvo-
land kontrakci tkdné. Lazen se odstrani, na-
hradi se ferstvym solnym roztokem a po 45
minutach se test opakuje s tim, Ze v dolném
roztoku je pritomna testovand sloucenina.
Zjistuji se koncentrace této testované slou-
deniny potfebnd k potladeni odpovédi o 50
procent (ICs0}.

Vysledky dosaZené s jednotlivymi slouce-
ninami podle vynélezu pfi tomto testu jsou
shrnuty do nésledujici tabulky, kde se uda-
vajli v hodnotdch ICso. Hodnota 1M znamenéa
1 grammol/litr. Cim niZ8{ je uvedena kon-
centrace, tim Gc¢innéjsi je prislusné sloucde-
nina.

testovand latka 1Cs0

produkt z prikladu 1B 2,00 X 10-8 M
produkt z pfikladu 2 2,29 X 107°M
produkt z ptikladu 3B 6,02 X 10-°M
produkt z piikladu 4 8,12 X 10~ M
produkt z pF¥ikladu 5 3,02 X 10-%M

(11)

Antinypertensivni ufinnost sloudenin po-
dle vynélezu lze rovnéZ hodnotit po jejich
ordlnim podani métenim poklesu krevniho
laku spontdnné hypertensivnich krys nebo
rendlnd hypertensivnich pst.

K aplikaci v humdnni mediciné ke kura-
tivnimu nebo profylaktickému oSetfovani
srdenich poruch a hypertense se budou
davky slouCenin podle vyndlezu pfi ordlnim
podani primérnému dospélému pacientovi
(70 kg) pohybovat v rozmezi od 5 do 100
mg denné, obvykle od 10 do 60 mg denné.
Jednotliva tableta nebo kapsle urfena k po-
dani typickému dospélému pacientovi miZe
tedy obecné obsahovat od 5 do 10 nebo 20
miligram@ G¢inné latky v kombinaci s vhod-
nym farmaceuticky upotFebitelnym nosi¢em.

V piipadé intravenosni aplikace se bude
davkovani pokud jde o jednotlivou davku
obvykle pohybovat podle potfeby od 1 do
10 mg. V praxi bude p¥isludnou davku, kte-
r4 bude nejvhodné&jsi pro toho kterého pa-
cienta a hude se ménit v zdvislostli na vékuy,
hmotnosti a odpovédi tohoto pacienta na
podané 1é€ivo, stanovovat oSetrujici 1ékaf.

Shora uvedené davkovanl pfedstavuje
pouze piiklad primérného p¥ipadu a mohou
se pochopitelné vyskytovat individudlni pii-
pady, kdy je nutno aplikovat vy33i nebo niz-
§1 davky. VSechny tyto pfipady spadaji do
rozsahu vynélezu.

V huménni medicing je moZno sloueniny
obecného vzorce I aplikovat jako takové,
obecné se vSak aplikuji ve smési s farma-
ceutickym nosiem vybranym s pfihlédnutim
k zamySlenému zpisobu podéani a standard-
ni farmaceutické praxi. Tak napfiklad je
moZno tyto sloueniny poddvat oralné ve
formé& tablet, obsahujicich jako nosné latky
napiiklad Skrob nebo laktosu, nebo ve for-
mé& kapsli &1 ovuli, v nichZ jsou popisované
sloufeniny obsaZeny bud samotné, nebo ve
smési s nosnymi nebo/a pomocnymi latka-
mi, nebo ve formé& elixird €i suspenzi obsa-
hujicich aromatické prisady nebo barviva.
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Utinné l4tky podle vynédlezu je moZno
rovnéZ aplikovat parenterdlnimi injekcemi,
napfiklad intravenosné, intramuskularng
nebo subkutdnnd. K parenterdini aplikaci
se popisované sloudeniny nejvyhodné&ji po-
uZivaji ve formé sterilniho vodného roztoku,
ktery miiZe obsahovat dalsi 14tky, napfiklad
soli ¢i glukosu i isotonické upravé roztoku.

Vyndlez ilustruji néasledujici pf¥iklady pro-
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vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Z&d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

(A) N-{2-[(4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbo-
nyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-
-dihydropyrid-2-yl)methoxy]ethyl}-N*-
-kyan-S-methyl-isothiomo&ovina

rh:cw
ct Me S-C-SMe.
Me00C COOE+t -
I >
/O\/\
N N
CH3 h "2
Ct
— MeooC COOEt
I C
NI/O\/\ ,l\f NM

Smés 4,3 g 2-(2-aminoethoxymethyl)-3-
-ethoxykarbonyl-4-(2-chlorfenyl }-5-metho-
xykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu a
2 g dimethyl-N-kyanimidodithiokarbonitu v
15 ml isopropanolu se nechd 4 hodiny stét
pfi teplotd mistnosti, pak se k ni pridd 30
mililitrd etheru a vyslednd sm&s se nechd
pfes noc stat p¥i teplot& mistnosti. Krysta-
lickd sraZenina se odfiltruje a po promytl
etherem se vysusi.

Ziskd se 5,0 g slou€eniny uvedené v néz-
v, o teploté tadni 177 aZ 179 °C.

C
CH300 |

A3 H

CHy

—— CHBOOC

CH3

Analyza: pro C23H27C1N405S

vypoéteno:
54,5 % C, 54 % H, 11,05 % N;

nalezeno:
54,35 % C, 5,4 % H, 11,2 % N.

(B) 2-[2-(3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-ylami-
no)ethoxymethyl]-4-(2-chlorfenyl}-3-
-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-
-methyl-1,4-dihydropyridin

N2H1f
ct c

COOEt NCN

{
NN -C-SMe

H

l

N

|
2N

COOEt

'\/'(} NS

N NN NN,
H

H H
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0,4 g N-{2-[(4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykar-
bonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyrid-2-yl)methoxy]ethylj-N‘-kyan-S-
-methylisothiomogoviny a 0,15 ml hydrazin-
-hydratu se rozpusti ve 20 ml ethanolu a
roztok se 3 hodiny zahfivad k varu pod zpé&t-
nym chladitem. RozpouStédlo se odpafi, k
zbytku se prida 10 ml toluenu a vznikly roz-
tok se znovu odpafi k suchu. Odparek se
podrobi chromatografii na sloupci silikagelu
za pouZiti 2% methanolu v methylenchlori-
du jako elufniho €inidla. Ziskd se béZové
zbarveny pevny produkt, ktery po prekrys-
talovdni z ethylacetdtu se stopovym mnoz-
stvim etheru poskytne ve vytéZku 0,1 g slou-
¢eninu uvedenou v nézvu, tajici pri 137 aZ
138 °C.

Analyza: pro C22H27CINeOs

vypoéteno:
53,8 % C, 5,55 % H, 17,1 % N;

10

nalezeno:
53,45 % C, 5,5 % H, 17,2 % N.

Postup popsany v Casti (A) se opakuje za
pouZiti dimethyl-N-kyanimidokarbondtu na-
misto dimethyl-N-kyanimidedithiokarbonétu,
prifemz jinak se pracuje za stejnych reaké-
nich podminek. Vznikly meziprodukt obsa-
huje namisto methylthioskupiny methoxy-
skupinu a postupem podle &éasti (B), tj. za
pouZiti hydrazin-hydrédtu, se pievede na
sloufeninu uvedenou v ndzvu Casti (B).

Priklad 2
2-[2-(3-amino-1H-1,2,4-triazol-5-ylamino)-
ethoxymethyl]-4-(2-chlor-3-trifluormethyl-

fenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-
-6-methyl-1,4-dihydropyridin

1) (MeS)y C=N.CN/ IPA

CH400C coocs 2) NoHi[EtOH
N
3 CF.
Z l 3
—> NN\t N\
. CH,00C OOCHE
T
CH TN NJ\NH
3 H How 2

Smé&s 0,5 g 2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
-chlor-3-trifluormethylfenyl)-3-ethoxykarbo-
nyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihyd-
ropyridinu a 0,16 g dimethyl-N-kyanimidodi-
thiokarbondtu v 5 ml isopropanolu se 4 ho-
diny miché pfi teploté mistnosti, pak se pfi-
dd 10 ml etheru a vyslednd smés se jeSt8
dal3i 2 hodiny mich4. VysrdZend isothiomo-
¢ovina se odfiltruje, promvje se suchym e-
therem a po vysuSeni se p¥imo pouZivd bhez
dalsiho &isténi.

Shora uvedeny pevny produkt se rozpusti
v 10 ml ethanoln a k roztoku se za zdhrevu
k varu pod zpétnym chladiem ve 3 podi-
lech pfidd 0.2 ml hvdrazin-hydratve. Po t¥i-
hodinovém varu pod zp&tnym chladiCem se
reakéni roztok odpa¥i k suchu a zbytek se
pFekrystaluje z ethylacetdtu. Ziska se slou-

fenina uvedend v nézvu, o teploté t4ni 144
aZ 145 °C.

Analyza: pro C25H26C1F3N605

vypoc&teno:
496 % C, 4,7 % H, 15,0 % N;

nalezeno:
49,4 % C, 4,7 % H, 15,0 % N.

PFfiklad 3

(A} Analogickym zptGsobem jako v piikla-
du 1(A) se za pouZiti odpovidajiciho 4-(2,3-
-dichlorfenyl)-1,4-dihydropyridylderivatu
pfipravi nésledujici sloufenina tajici p¥i
215 a% 217 °C ‘
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ct
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CHBOOC CO0EL N.NC
o [
N N NN-C-SCH
H

Analyza: pro C2sH26C12N40s5S (B) Shora pripravend sloufenina se za
pouZiti postupu popsaného v piikladu 1(B)
vypod&teno: podrobi reakci s hydrazin-hydratem za vzni-
51,02 % C, 4,85 % H, 10,35 % N; ku nésledujiciho produktu o teploté téni

195 aZ 196 °C
nalezeno:
50,7 % C, 5,05 % H, 10,1 % N.

ct
Ct
CH3OOC COOEt
L
CH NN NH
3 H H H Z
*1/4 EtQAc
Analfza: pro C22H26C12N60s5 . Y4 C4HsO2 Pfiklad 4
vypoéteno: Obdobnym zpfisobem jako v pFikladu
50,45 % C, 5,15 % H, 15,35 % N; 1(B), ale za pouZiti methylhydrazinu, se
pripravi néasledujici slouenina o teploté t4-
nalezeno: ni 110 aZ 111 °C.
50,2 % C, 5,35 % H, 15,6 % N.
‘ g ¥ .
o Me

S
N O N/ N NH 2
H
CHy H
Analyza: pro C23H20CINsOs . 12 H20 P¥iklad 5
vypodteno: Analogickym zplisobem jako v pfFikladu
53,7 % C, 5,9 % H, 16,36 % N; 3(B), ale za pouZiti methylhydrazinu, se p¥i-
pravi nésledujici sloutenina o teplot& tédni
nalezeno: 118 aZ 120,5 °C

54,1% C, 5,8 % H, 16,3 % N.
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[N ] /Ct
= l/
N0 y
H,0,C COEL e
C 372 | % rﬂ-—w
P’
CHy N \/\N/\NJ\NH
--3 H H
\
-1/2 Hy0
Analyza: pro C23H2sC12NeOs . Y2 H20 Priklad 6
vypodteno: Postupem podle pifikladu 1 se z pFislus-
50,4 % C, 5,3 % H, 15,3 % N; nych vychozich latek pf¥ipravi ndsledujici
produkt:

nalezeno:
50,6 % C, 5,3 % H, 15,0 % N

C,Hg00C ooc*HB /
~
CH
3
Produkt ve formé hemihydratu volné béze Vyrobu nékterych vychozich latek ilustru-
taje pfi 173 aZ 175 °C. ji nésledujici p¥ipravy.
Analyza: Priprava 1
vypodéteno: Priprava 2-[ (2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
49,4 % C, 5,1 % H, 15,7 % N; -chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxy-
karbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-malea-
nalezeno: tu

49,3 % C, 5,05 % H, 15,5 % N
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Cit

Suspenze 103 g 2-(2-azidoethoxymethyl}-
-4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-metho-
xykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu ve
2,5 litru ethanolu se 16 hodin michd p¥i
teplot& mistnosti ve vodikové atmosféfe za
tlaku 0,1 MPa v p¥itomnosti 40 g 5% paladia
na uhliditanu védpenatém. Reakéni smés se
zfiltruje, odpa¥i se a k zbytku se pfridd roz-
tok 22 g kyseliny maleinové ve 100 m] etha-
nolu. Reakéni smés se 2 hodiny mich4 pfi
teplot& mistnosti, vysledny pevny produkt
se shrom4aZdi a po promyti ethanolem se
vysusl. Ziskd se 100 g sloufeniny uvedené
v nézvu, o teploté tdni 169 aZ 170,5 °C.

Analyza: pro C24H20CIN209

vypod&teno:
54,91 % C, 5,57 % H, 5,34 % N;

nalezeno:
54,82 % C, 5,62 % H, 5,46 % N.

P¥iprava 2

Analogickym zpfisobem jako v p¥edchéze-
jici pFipravé se z pfislusné azidoslou&eniny
vyrobi 2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2,3-di-
chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykar-
bonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin o teplot®
tani 171 aZ 173 °C, charakterizovany jako
hemihydrat hemifumaratu.

Analyza: pro
C20H24C12N205 . ¥2 C4H404 . 12 H20

vypo&teno:
51,8 % C, 5,3 % H, 55 % N;

nalezeno: )
51,7 % C, 5,3 % H, 55 % N.

coocC HyCHg

CH, OCHyCHyNH,

Hemifumarét se neutralizuje na pf¥islus-
nou volnou bézi o teplotd tani 120 aZ 122 °C.

Pfiprava 3

2-(2-azidoethoxymethyl )-4-( 2-chlorfenyl)-3-
-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-me-
thyl-1,4-dihydropyridin

K suspenzi natriumhydridu (114 g; 80%
disperze v oleji) v 500 ml tetrahydrofuranu
se b&hem 40 minut pf¥idd roztok 160 g 2-
-azidoethanolu ve 300 ml tetrahydrofuranu.
Smés se 1 hodinu miché p¥i teplotd mistnosti
a pak se k ni za chlazeni ledem b&hem 2
hodin prikape roztok 276 g ethyl-4-chlor-
acetoacetdtu ve 250 ml tetrahydrofuranu.
Reaké&ni smés se 16 hodin michéd pi¥i teplot&
mistnosti, zfedi se 150 ml ethanolu a jeji
PH se 4M kyselinou chlorovodikovou upravi
na hodnotu 6 az 7.

PFitomny pevny materidl se rozpusti p¥i-
ddnim vody, vrstvy se odd8li, organickéa
vrstva se odpafi, zbytek se ziedi 600 ml vo-
dy a odpafFi se. Odparek se roztfepe mezi
ethylacetdt a vodu a vodné vrstva se dva-
krat extrahuje ethylacetdtem. Spojené ethyl-
acetatové extrakty se vysu$i siranem hofe&-
natym a odpafi se, éimZ se zisk4d ethyl-4-(2-
-azidoethoxy)acetoacetdt ve form& hn&dého
oleje, ktery ma podle plynové chromatogra-
fie Cistotu 73 %.

Smés tohoto surového produktu a 92,3 g
octanu amonného v 600 ml ethanolu se 1
hodinu zah¥ivd k varu pod zpétnym chladi-
¢em, pak se nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a pfid4d se k ni 286,6 g methyl-2-
-(2-chlorbenzyliden )acetoacetdtu. Vysledna
smés se 5,5 hodiny zah¥ivd k varu pod zpét-
nym chladi¢em, pak se odpafi, odparek se
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16 hodin mich4 s 1,5 litru methanolu, vznik-
1y pevny produkt se shromédZdi, promyje se
dvakrat methanolem a po vysu$eni se pie-
krystaluje z methanolu. Ziska se 78 g slou-
deniny uvedené v ndzvu, o teplot® t4ni 145
aZ 146 °C.

Analyza: pro C20H23CIN40s

vypod&teno:
55,23 % C, 5,33 % H, 12,88 % N;

nalezeno:
55,39 % C, 5,37 % H, 13,01 % N.

P¥iprava 4

Postupem popsanym v pPipravé 3 se za
pouZiti methyl-2-{2,3-dichlorbenzyliden)ace-

COQEt

0]

furan

K suspenzi natriumhydridu (57% disper-
ze v oleji, 66,1 g 1,57 molu) v 500 ml tetra-
hydrofuranu, chlazené na 0 °C, se pod du-
sikem pridd béhem 1 hodiny 150 g (0,785
molu) 2-ftalimidoethanolu a pak 129 g
(0,785 molu} ethyl-4-chloracetoacetatu ve
250 ml tetrahydrofuranu. Smés se pfes noc
micha pii teploté mistnosti a pak se vylije
do smési 800 ml IM kyseliny chlorovodikové
a 750 ml ethylacetdtu. Organicka faze se
oddéli a rozpoustédlo se odpafi za sniZené-

)/i *+ no CHZCHQ_N
CHyCL

Coft

e Lenp-ongia 1O
tetrahydro—' 0 CHO-CHLH '
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toacetdtu namisto methyl-2-(2-chlorbenzyl-
iden)acetoacetdtu vyrobi 2-(2-azidoethoxy]-
methyl-4-(2,3-dichlorfenyl)-3-ethoxykarbo-
nyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihyd-
ropyridin o teploté tani 141 °C.

Analyza: pro C20H33C12N40s

vypotteno:
51,18 % C, 4,73 % H, 11,94 % N;

nalezeno:
50,88 % C, 4,78 % H, 11,73 % N.

Pfiprawva 5

(i) Priprava ethyl-4-(2-ftalimidoethoxy])-
acetoacetitu

e

0
0

0

ho tlaku. Odparek se rozdéli na 2 vrstvy.
Horni vrstva minerdiniho oleje se odstrani,
¢imZ se jako zbytek ziskd 243 g surové slou-
¢eniny uvedené v ndzvu, kterd se pouZiva
bez dal$iho ¢isténi.

(ii} P¥iprava 4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykar-
bonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-2-
-[2-ftalimidoethoxymethyl]-1,4-dihydro-
pyridinu
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K roztoku 200 g (0,627 molu] ethyl-4-(2-
-ftalimidoethoxy)acetoacetdtu v 1 litru iso-
propanolu se prida 72,2 g (0,627 molu) me-
thyl-3-aminokrotonatu a 88,1 g (0,627 molu)
2-chlorbenzaldehydu. Smés se 20 hodin za-
hfivd k varu pod zp&tnym chladi¢em, pak
se isopropanol odpafi za sniZeného tlaku a
nahradi se 1 litrem kyseliny octové. Pevny
produkt se nechd shlukovat pri teplot& 10
stupnit Celsia, pak se shromaZdi a suspen-
duje se ve 300 ml methanolu. Pevny material
se odfiltruje a vysusi se ve vakuu pli tep-
loté 50 °C. ¢imZ se ve vytéZku 84,4 g ziska
sloudenina uvedend v ndzvu, o teplot& tduni
146 a7 147 °C.

Analyza: pro C2sH27CIN207

20

COZE t

"CHpOCH,CHyN

vypodteno:
62,4 % C, 5,05 % H, 5,2 % N;

nalezeno:
62,2 % C, 5,0 % H, 5,2 % N.

Pfiprava 6

Analogickym postupem jako v p¥edchéze-
jici pFipraveé, ale za pouZiti odpovidajiciho
2,3-dichlorbenzaldehydu jako vychoziho ma-
teridlu, se pripravi nésledujici sloufenina o
teploté tani 148 aZ 150 °C. Reak&ni doba je
stejna.

C1

M(EOch\rCCEEt 0
|
N/\/O\/\

CH3 H

Analyza: pro C2sH26Cl2N207

vypodteno:
58,6 % C, 4,6 % H, 4,9 % N;

nalezeno:
58,7 % C, 4,5 % H, 5,0 % N.

0

Ptiprava 7

Pfiprava 2-[2-aminoethoxymethyl)-4-[2-
-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxy-
karbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-maleé-
tu
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ct
COQE{:

||

400 g intermedidrniho ftalimidoderivatu
z pfipravy 5 se suspenduje v 6 litrech etha-
nolu obsahujicich 111 g hydrazin-hydrétu.
Reakéni smé&s se 2 hodiny zahf¥ivd k varu
pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi,
zfiltruje se a filtr4t se odpa¥i na Ziuty ole-
jovity zbytek. Tento olejovity materidl se
vyjme 6,5 litru methylenchloridu, organicky
roztok se promyje vodou a po vysuSeni si-
ranem hofetnatym se odpaii. Odparek se
vyjme 1,2 litru horkého ethanolu denaturo-
vaného methanolem a vznikly roztok se zfe-
di 400 ml horkého ethanolu denaturované-
ho methanolem, -obsahujicimi 86 g kyseliny
maleinové. Po ochlazeni vykrystaluje z roz-
toku sloufenina uvedend v ndzvu, ve formé
soli s kyselinou maleinovou. VytéZek pro-

c1
{

MeozC S COQEt
0

CH3 rr\; N

~
&

Analyza: pro
C20H24C12N205 . C4H404 . 72 H20

vypoéteno:
51,5 % C, 5,05 % H, 5,0 % N;

nalezeno:
51,55 % C, 5,3 % H, 5,4 % N.

22

.

2

duktu tajictho p¥i 169 aZ 171 °C &ini 303 g.
Analyza: pro C20H25CIN205 . C4H404

vypod&teno:
54,9 % C, 5,6 % H, 5,3 % N;

nalezeno:
54,8 % C, 5,55 % H, 5,3 % N.

Priprava 8

Obdobnym zplisobem jako v piedchédzejici
pfipravé se z odpovidajictho 2,3-dichlorfe-
nylderivdtu ziskd néasledujici sloucenina o
teploté tdni 171 aZ 173 °C. -

NHo. Fumam’td/z H,0

Prfiprava 9

Obdobnym zpfisobem jako v piipravé 5,
ale za pouZiti odpovidajictho 2-chlor-3-tri-
fluormethylbenzaldehydu v reakénim stupni
(ii), se ziskd ndsledujici slouéenina tajici
pFi 179 °C. PouZivd se stejnd reakdéni doba
jako v: p¥ipravé 5.
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F3
Cct
Me00C l o)
jl\\L/o\/\ YR
CH, N
2 H 7
4
0

Analyza: pro C2sHz6C1F3N207 Pfiprava 10
vypod&teno: Pfiprava 2-(2-azidoethoxymethyl)-4-(2-chlor-
57,4 % C, 4,3 % H, 4,6 % N; -3-trifluormethylfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-
-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropy-
nalezeno: ridinu

57,2 % C, 4,45 % H, 4,8 % N.

CHy04C
[

C Hg/\,'_\]’ CH20CH, CHy N3

Sloufenina uvedend v ndzvu, tajici p¥i nalezeno:

143 a¥ 145 °C, se pFipravi analogickym po- 50,2 % C, 4,4 % H, 11,3 % N.

stupem jako v pFipraveé 3, za pouZiti odpo-

vidajiciho 2-chlor-3-trifluormethylbenzalde- PF¥iprava 11

hydu jako vychoziho materidlu. Reakéni do-

ba je stejna jako v ptipravé 3. Priprava 2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
-chlor-3-trifluormethylfenyl)-3-ethoxykar-

Analyza: pro C21H22CIF35N40s5 bonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyridinu.

vypoéteno:

50,15 % C, 4,4 % H 11,1 % N;

CFy
Ct
CH302C\\ '//COQCQHS
S
CH, !:4 CHo OCHyCHyNHy
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Slou€enina uvedend v ndzvu se pftipravi
katalytickou hydrogenaci azidosloueniny z
piipravy 10 postupem popsanym v pFipravé
1. Tato sloudenina je podle NMR a IC spek-
troskopie identickd s produktem z p¥ipravy
13.

26
Pr¥iprava 12
Priprava 2-(2-azidoethoxymethyl)-4-(2,3-di-

chlorfenyl)-3-methoxykarbonyl-5-ethoxykar-
bonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu

Sloudenina uvedend v ndzvu, tajici pfi
126 °C, se pripravi analogickym postupem
jako v pripravé 3, ale za pouZiti methyl-4-
-bromacetoacetdtu namisto ethyl-4-chlor-
acetoacetdtu, pri¢emZ se ziskd methyl-4-(2-
-azidoethoxy)acetoacetdt namisto ethyl-4-
-{2-azidoethoxy )acetoacetdt. Ostatni reaké-
ni podminky jsou stejné.

Analyza: pro C20H22C12N405

vypod&teno:
51,2 % C, 4,7 % H, 11,9 % N;

nalezeno:
51,3 % C, 4,7 % H, 12,1 % N.

P¥iprava 13

P¥iprava 2-({2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
-chlor-3-trifluormethylfenyl }-3-ethoxykar-
bonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyridinu

o
’ ‘ 3
N 1 s
CH400C ' COOGHs ¢
. C H3 H 7 .
0
CF.
> |
CH400C CO0CHs
N TN
CHy 2

K 14 m! 40% vodného methylaminu se
ptrida 2,8 g intermediarniho ftalimidoderiva-
tu z pFipravy 9 a smés se 17 hodin michd
pfi teplot& mistnosti. Vznikly pevny produkt
se odfiltruje, znovu se rozpusti v 50 ml chlo-
roformu, roztok se vysusi siranem hoPecna-
tym a po filtraci se odpafi. Zluty pevny
zbytek poskytne po krystalizaci z hexanu
sloueninu uvedenou v nazvu, o teploté ta-
ni 122 °C. VytéZek €in1 1,0 g.

Analyza: pro C2tH24C1F3N205

vypoéteno:
52,9 % C, 5,1 % H,59 % N;

nalezeno:

52,25 % C, 4,9 % H, 5,75 % N.
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Priprava 14

Priprava 4-(3,3-dichlorfenyl)-5-ethoxykarbo-

Sloudenina uvedend v nazvu,

tajici
165 “C, se pripravi analogickym postupem
jako v pripravé 5(ii), ale za pouZiti 2,3-di-
chlorbenzaldehydu, methyl-4-(2-ftalimido-

pri

ethoxyJacetoacetdtu a ethyl-3-aminokroto-
nitn. Reakéni doba je stejna.

Analyza: pro CzH2C12N207

vypadteno:
58,65 % C, 4,6 % 1, 49 % N;

28

nyl-3-methoxykarbonyl-6-methyl-2-( 2-ftal-
imidoethoxymethyl])-1,4-dihydropyridinu

nalezeno:
58,5 % C, 4,7 % H, 5,0 % N.

Vychozi acetoacetdt se pfipravi analogic-
kym zplisobem jako v pfipravé 5(i).

Pifiprava 15
P¥iprava 2-[2-aminoethoxymethyl)-4-(2,3-

-dichlorfenyl)-5-ethoxykarbonyl-3-methoxy-
karbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu

Jé\" L
S ct
!{‘ng UQC {COECFN;
/!i Ib 8]
. \N/\\/,-“i.\v s -
(‘Hs H f‘i’f"i'z

Sloudenina uvedend v nézvu, tajici pfi 131
a7 132 °C, se pripravi analogickym postupem
jako v ptipravé 13, ale za pouZiti vychoziho
materidlu z p¥ipravy 14.

Analyza: pro C20H24C12N205

vypolteno:
54,2 % C,55 % H, 6,3 % N;

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

Priprava 16

Pi¥iprava 2-chlor-3-trifluormethylbenzalde-
hvdn

5415 o 2-chlor-1-tvifluormethvlbenzenu
se rozpusti v 500 m! suchého tetrahydrofu-
ranu, roztok se zamichd v proudu suchého
dusiku {celd reakce se provadi v atmosiére
suchého dusiku aZ do pFiddvani destilované
vody) ochladi na —68 °C a za udrZovani

teploty pod —60 °C se k nému pfikape 180
mililitrd 1,6 M hexanového roztoku n-butyl-
lithia. Smés se 2 hodiny mich4d pfi teploté
~—68 °C, nateZ se k ni za udrZovani teploty
pod —60 °C pfikape roztok 22 ml dimethyl-
formamidu ve 100 ml suchého tetrahydro-
furanu.

Reak&ni smé&s se b&hem 17 hodin neché
pomalu ohifat na teplotu mistnosti a pak se
k ni pridda 200 ml destilované vody. Orga-
nicka faze se oddéli a vodné faze se extra-
huje 100 ml etheru. Etherické extrakty se
spoji s oreanickou f&zi, promyji se nasyce-
nym roztokem chloridu sodného a po vysu-
Seni siranem hofednttym se zfiltruji a od-
pafi. Ziska se 61,5 g oranZového oleje, tvo-
Feného surovou sloudeninou uvedenou v
nazvu,

Tento olejovity materidl se pridd k roz-
toku 65 g hydrogensifi¢itanu sodného v 600
mililitrech destilované vody a smé&s se 0,5
hodiny zahiivd na 60 °C. Vysledny roztok se
extrahuje tr¥ikrat vZdy 100 ml methylenchlo-
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ridu, vodnd f4ze se okysell koncentrovanou
kyselinou sirovou na pH 1 a dalsi 0,5 hodi-
ny se zah¥iva na 100 °C. Vznikl§ vodny roz-
tok se extrahuje t¥ikrat vZdy 200 ml methy-
lenchloridu, spojené organické extrakty se
vysu$§i siranem hofFetnatym, zfiltruji se a
odpafi. Ziskd se 42 g bezbarvé pevné latky,
ktera po krystalizaci z hexanu poskytne
sloufeninu uvedenou v nézvu, tajici pri 43
aZz 44 °C. )

Analyza: pro CsH4F3Cl10

vypodéteno:
46,1 % C, 2,0 % H;

nalezeno:
45,9 % C, 2,0 % H.

P¥iprava 17
Pfiprava 2,3-dichlorbenzaldehydu

Obdobny postup, jaky je popsdn v pfed-

30
chézejici p¥ipravs, pfi némZ se vychézi z
1,2-dichlorbenzenu, se ukézal jako nejlepsi
metoda pfipravy slouleniny uvedené v na-
zvu, tajici pri 62 °C.

Analyza: pro CrH4Cl20

vypodteno:
48,04 % C, 2,30 % H;

nalezeno:
47,62 % C, 2,38 % H.

Ve shora uvedenych vzorcich a tabulkdach
se pouZivaji nésledujici zkratky:

Me = methylova skupina
Et = ethylova skupina

Pr = propylova skupina
iPr = isopropylové skupina
Bu = butylova skupina

Ac = acetylova skupina
IPA = isopropanol

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby dihydropyridind obecného vzorce I

ve kterém

R znamend fenylovou skupinu, pop¥ipadé
substituovanou jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezdvisle na sobé& vybranymi ze sku-

N—N
f /.j\N

~ON
no M

coor?

rebo j,\"“"\‘/
NN,

1'%

o Vi S

(1)

piny zahrnujici atomy chloru a trifluorme-
thylové skupiny,
R! a R? nez4visle na sob@ znamenaji vZdy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
RY predstavuije zbytek

_CH3

NH2
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a jelich
tim, Ze se sloudenina obecného vzorce Il

] N N
Rooo0 ~
ho

£ Hy

vt

ve kierém

R, Rl a R? maji vyznam uvedeny shora a

X znamend methylthioskupinu, methoxy-
skupinu nebo fenoxyskupinu,
nechd reagovat s hydrazinem, hydrazin-hyd-
ratem nebo methylhydrazinem, a vysledny
produkt se popiipadé prevede reakci s vhod-
nou kyselinou na svoji farmaceuticky upo-
trebitelnou adiéni siil s kyselinou.

2. Zpisob podla bodu 1, vyznafujici se
thn, Ze se jako vychozi latky pouZiji slou-
¢eniny shora uvedeného obecného vzorce
111, v némZ X znamend methylthioskupinu
nebo methoxyskupinu a zbyvajici obecné
symboly maji vyznam jako v bodu 1.

3. Zplisob podle bodd 1 a 2, vyznafujici
se thn, Ze se pouZivajl odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloucenin obecného vzorce
1, v nichZ bud R! znamend methylovou sku-
pinu a R? ethylovou skupinu, nebo R! zna-
mend ethylovou skupinu a R? m thylovou
skupinu a R pfFedstavuje 2-chlcrienylovou

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

R
\}(/./COORZ

fermaceuticky upotifebiteinych adicnich soli s kyselinami,

32

vyznacCujici se

r\f"‘ @dj LN
i

NSNS g o 1 Y "(1{
CH=0 ( CH. ) N
H 2 212

(i)

skupinu, 2,3-dichlorfenylovou skupinu nebo
2-chlor-3-trifluormethylovou skupinu.

4. Zpiisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji vychozi latky shora uve-
deného ohecného vzorce III, ve kterém X
znamend methylthioskupinu a R, R! a R?
maji vyznam jako v bodu 1.

5. Zplisob podle bodu 4, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latka pouZije slou-
¢enina obecného vzorce IlI, v ndmZ R zna-
mena 2,3-dichlorfenylovou skupinu, R! pFed-
stavuje methylovou skupinu, R? znamend
ethylovou skupinu a X znamend methylthio-
skupinu, pfi¢emZ tato slou¢enina obecného
vzorce II1 se necha reagovat s hydrazinhyd-
rdtem za vzniku 2-[2-(3-amino-1H-1,2,4-tri-
azol-5-ylamino Jethoxymethyl]-4-( 2,3-di-
chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykar-
bonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu, ktery
se pak popfipadé reakci s vhodnou kyseli-
nou pfevede na svoji farmaceuticky upoti¥e-
bitelnou adi¢ni sl s kyselinou.

Cena 2,40 K&s
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