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jejich pripravy

(57) Nové N-arylalkylderivity 2-aminomethyl-1,4-benzodioxa-
nu a jeho (+)- a (-) -enantiomerd obecného vzorce [, v némz
Ri=R2=R3=Hnebo R1 =R2=OCH3aR3=Hnebo Ry =
Rz = H a R3 = CHj, a jejich adi®ni soli s farmaceuticky
vhodnymi anorganickymi a organickymi kyselinami vyka-
zujf pHi farmakologickych testech vyraznou hypotenzn{
aktivitu, kterd je zfejmé& vysledkem jejich kalciumantago-
nistického a alfa;-adrenolytického plisobeni, a vyraznou
antitrombotickou aktivitu. U pokusngch zvifat sniZuj{ téZ
oteviracf tlak moZového méchyfe a sniZujf nitroo&n{ tlak. Po
pteveden{ do vhodnych lékovych forem jsou pouZitelné pro
1é&enf nebo prevenci kardiovaskuldrmich onemocnénf a
daldfch chorob. Nové litky obecného vzorce I se vyrdbéjf
N-alkylacf 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu a jeho (+)- a
(-)-enantiomerd derivity 2-fenyl-2-iso propyl-5-oxovalero-
nitrilu za podmfnek reduktivni alkylace nebo derivaty 5-

brom-2-fenyl-2-iso propylvaleronitrilu.

Lo SO
(l:-Cl'lzCHzCHZ-NH-CHZ-\O

. -
CHy ~CHgy 4 \
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” N-Arylalkylderivéty 2-aminomethyl-1,4 Q.
jich piipravy. w T
! - b oXe)
< a Ien
Oblast techniky - '~
- o
Vynadlez se tyké N-arylalkylderidétﬁh nomethyl-1,4-ben

zodioxanu a jeho enantiomerl , jejich adi&nich soli a zpds

> jejich pFipravy, Tyto latky vykazuji kalciumantagonistickou,
alfal-adrenolytickou a antitrombotickou aktivitu a mohou byt

. pouzity pro léfeni hypertenze a dal8ich kardiovaskularnich one-
mocnéni, .

Dosavadni stav techniky

Z odborné a patentové literatury je znémo, %e podetna fa-
da latek obecného vzorce 11

R

Ar=C~CH,CH,CH N-(CH,) -Ar ) (11),
_CH

CHy “CH,

v némz Ar zna€i fenyl nebo substituovany fenyl, R zna&i H nebo
methyl, n = 2 nebo 3 a Ary znati substituovany fenyl, vykazuje
kalciumantagonistickou aktivitu, Z té&chto latek se jiZ dlouhou
rfadu let pouZivd pro 1lé&eni ischemické choroby srde&ni, n&kte-
rych srde&nich arytmfii a hypertenze l&tka vzorce II, v n&mZ

Ar = 3,4-dimethoxyfenyl, R = methyl, n = 2 a Ary = 3,4-dimetho~
xyfenyl, zn&m& v odborné literatuie pod generickym nizvem ve-
rapamil, Ve stadiu klinického hodnoceni je latka vzorce II,

v némZz Ar = 2-methylfenyl, R = methyl, n = 2 a Ary = 3,4-di-
methoxyfenyl, ozna&ovanad generickym nizvem mepamil, ktersd ma

ve srovnédni s verapamilem vyrazn& niZ5i negativné& inotropni
G¢inek (Blsha L, a spol., Cs. autorské osvédieni 258534), Pied
nékolika lety byle publikevano {(Mitani K, a spol.,: Chem, Pharm,
Bull, 36, 367 (1988), Mitani a spol,: Chem, Pharm, Bull, 36,
373 (1988)), Ze latky obecného vzorce 1I, v némZ Ar znali fe-
nyl nebo fenyl substituovany jednou, dv&minebo t¥emi alkoxy-
skupinami, R = H nebo methyl a Ar, znali substituovanou fenyl=
oxyskupinu, vykazuji krom& kalciumantagonistické aktivity té:
alfa-adrenolytickou aktivitu,

Dale je z odborné literatury znémo, Ze n&které derivéty
2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu, napiiklad prosympal, piperoxan
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nebo dibozan kompetitivnim zpisobem blokuji alfa~adrenergni re-
ceptory, pfidemz jejich S-enantiomery jsou GEinné&j3% neZ R-enan-
tiomery (L.N. Nelson a J.,E, Wennerstrom: J, Med, Chem, 20, 880
(1977)).
Podle nadich znalosti nebyly zatim nalezeny der1véty 2-ami~

nomethyl-1l,4-benzodioxanu, které by vykazovaly kromé& alfa-adre-
nolytického téz kalciumantagonisticky G&inek,

Podstata vynélezu

Bylo nalezeno, Ze nové N-arylalkylderivadty racemickéhe
2-aminomethyl-1,4~benzodioxanu a jeho (+)- a (-)-enantiomerd
obecného vzorce 1

R R

b LD
R, CCHZCHZCHZ NH-CH_-_g 1,

/CH\

CH3 CH

3
v némZ R; = R, = OCH, a Ry = H (hydrochlerid derivatu raceméa-
tu je v dal3im textu ozna&evan $ifrou VOFB 17951, hydrochlorid
derivétu (+)-enantiomeru $ifrou VOFB 18018 a hydrochlorid deri-
vitu (-)-enantiomeru 3ifrou VOFB 18020) nebo Ry =R, =Ha
Ry = CHy (hydrochlorid derivdtu racemdtu je oznalovén déle 3i-
frou VOFB 17959, hydrochlorid derivétu (+)-enantiomeru ifrou
vlFB 18007 a hydrochlorid derivatu (=)-enantiomeru 3ifrou VOFB
18018) nebo Ry = R, = Ry = H (hydrochlorid derivédtu racemétu
je déle oznalovsn 3ifrou VOFB 18087), =~ jejich adiZn{ scli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami farmaceuticky ne-
zavadnymi vykazuji pii farmakologickych testech vyraznou hypo-
tenzni aktivitu, kteréd je zifejm& vysledkem jejich kalciumanta-
gonistického a alfal—adrenolytického pisobeni, a vyraznou anti-
trombotickou aktivitu, Na pokusnych zvitatech sniZuji téZ nitro-
oZni tlak a oteviraci tlak moZového m&chyife. Tyto vysledky jsou
predpokladem pro Gsp&3nost jejich vyuZiti pro lé&eni hypertenze
a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni a piripadné pro lé&eni
dysurie a glaukomu u 1lidi,

Pro klinické pouziti lze l4tky obecného vzorce I, respek-
tive jejich adi¢ni soli, obvyklymi farmaceutickymi poséﬁpy o
vhodnych lékovych forem, napifiklad tobolek, tablet, drazé, in-
jekci, tablet s Fizenym uvolnovénim G&inné latky a pod.
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Biologickou aktivitu novych latek obecného vzorce I pro-
kazuji vysledky dosud provedenych farmakologickych testd,
l. Kalciumantagonisticky G&inek

Byl stanoven na izolované, spirélné rozstFiZené krysi
aorté umisténé v Krebs-Henseleitové Zivném médiu udrZovaném
na 37 % a probublévaném smési 95 % 0, a 5% CO,. Kontrakce
vyvolané K* depolarizact byly snimény isometricky. ZkouZené
latky byly pridévany v kumulativnich davkach a vasodilatadni
GEinek se m&rfil jako uvolné&ni konérakce'aorty vyjédifend v pro- ’
centech, Koncentrace zkouZenych latek vyvolavajici 50% sniZe-
ni kontrakce aorty jsou uvedeny v nédsledujici tabulce,

Zkou3ensd latka IC50 )
viF8 17951 1,8,107°
VOFB 17959 1,6,107°
viFB 18007 1,5.107°
vlFs 18018 1,5.107°
vFB 18019 1,6,107°
VOFB 18020 2,5,107°
VOFB 18087 8,5.107°

2, alfa-Adrenolyticky aG&inek

a) Byl stanoven na izolované, spirdln& rozstiizené krysi
aort& umisté&né v Krebs-Henseleitové Zivném médiu udrZovaném na
37 °C a probublévaném smési 95 %0, a5 % CO,. Kentrakce vyvo-
lané pFidénim noradrenalinu byly snimany isometricky., Byla vo-
lena davka noradrenalinu, kterd vyvols maximélni odpovéd., zkou-
Sené latky byly pridavény v kumulativnich dévkéch a vasodila-
tatni aGCinek se m&ril jako uvelnéni kontrakce aorty vyjadrena
v procentech, V nésledujici tabulce jsou uvedeny kencentrace
zkousenych latek vyvolévajici 50% uveln&ni kentrakce,

Zkou3ens létka IC,, (M)
vlFs 17951 6,10°° .
v6FB 17959 2,5,107°
vOF8 18087 7,6,107° .

b) V testu evlivn&ni postdekapita&nich kie&i u krys byly
hednoceny latka VOFB 17951 podané v dévce 4,6 mg/kg i.v. a
latka VOFB 17959 v davce 4,2 mg/kg i.v. Ob& latky podané 30
minut pFfed dekapitaci vysoce signifikantn& sniZovaly poclet
postdekapitadnich kredi,



3. Hypotenzni G&inek
a) U kralikd v celkové pentobarbitédlové anestezii byl mé-
“en krevni tlak invazivné v a, femoralis, V nésledujicich ta-
bulkéch jsou uvedeny prim&rné poklesy systolického (ST) a dia-
stolického (DT) tlaku vyjédiené v procentech vychozich tlakd

v postupnych intervalech od nitroZzilni a orédlni aplikace zkou=-
Senych léatek,

*fen krevni tlak invazivné& v a, femoralis., V nésledujicich ta-
bulkéch jsou uvedeny prim&rné poklesy systolického (ST) a dia-

Létka ieVe tlak minuty po aplikaci
davka 1 5 30 60 180
vlFB 17951 0,2 mg/kg ST =28 =24 -25 -18 -13
DT -36 -23 -24 -16 =17
1 mg/kg ST -47 =39 -35 -35 -17
DT -56 -36 -30 -33 -~-24
viF8 17959 1 mg/kg ST -47 -23 -22 -14 -8
DT -51 -22 -21 -25 -18
5 mg/kg ST -60 =35 -26 =27 =25
DT -69 -39 =31 =29 -33
vOFB 18087 4 mg/kg ST -45 -45 =30 =31 =28
DT -58 -43 -29 =29 =32
0,4 mg/kg ST =10 =19 =17 =17 -14
DT -32 -16 -18 -16 -8
Latka PoOo tlak minuty po aplikaci
davka 15 30 60 120 180
vOFB 17951 5 mg/kg ST -6 -14 =17 -13 -15
DT -6 -12 =18 -18 -18
10 mg/kg ST -5 -9 -12 =-13 -12
DT -6 =11 =18 -20 =17
vlFB 17959 10 mg/kg ST -2 -3 -4 -1 +3
DT -2 -0 -3 -8 =10
50 mg/kg ST -9 -18 -26 -29 -3l
DT -6 =-12 -18 -18 -i8
b) Na psech v celkové pentobarbitélové anestezii byl mé-
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stolického tlaku (DT) vyjadiené v procentech vychozich tlaka

v postupnych &asovych intervalech od nitrozilni a oralni apli-
kace zkou3enych latek,

Latka ieve Tlak 1 5 30 60 180

déavka minut po aplikaci
vOFB 17951 4,6 mg/kg ST =46 48 -42 .40 -31
DT =~53 =49 47 -42 -34
0,46 mg/kg ST -46 -47 -41 =41 -26
DT . =52 -46 -40 436 28
vlFB 17959 4,5 mg/kg ST =~43 -43 -31 -23 .17
DT ~63 =46 =29 =25 «l4
0,45 mg/kg ST =16 =23 =14 =13 -6
DT -52 -23 -16 =16 -2
viF8 18007 4,5 mg/kg ST =47 =33 27 =22 17
- DT -66 =41 =25 -19 =12
vOFB 18018 4,5 mg/kg ST =40 =42 =30 -22 =21
DT -54 -46 -29 =24 =22
vOFB 18019 4,6 mg/kg ST =17 =32 <-26 -16 -14
DT -54 -32 -8 =14 -8
vOFB 18020 4,6 mg/kg ST -46 -58 -43 -35 =40
DT -63 =63 =45 =37 34
vOFB 18087 4 mg/kg ST 49 .32 =31 .27 .72
DT -62 =31 -31 =26 =26
0,4 mg/kg ST 33 =-29 -29 -19 -4
DT -37 -27 -27 -13 -13

dévka minut po aplikaci

VUFB 17951 4,6 mg/kg ST -9  -11 -14 -19 -24
DT -9 -11 -13 -14 -19
VOFB 17959 4,2 mg/kg ST -5 -16 -18 -20 -23
DT -5 -20 =20 -20 =21
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c) Na bdélych opicich byl na pazi méfen krevni tlak nein-
vazivn&., V nésledujicich tabulkéch jsou uvedeny primé&rné pokle-
sy systolického (ST) a diastolického (DT) tlaku v postupnych
gasovych intervalech od nitroXilni a ordlni aplikace zkou3ené
latky vyjadifené v procentech vychozich tlakd.

Latka P.O. Tlak 0,5 1 3 5-6 24
davka hodin po aplikaci

vlFB 17951 10 mg/kg ST -26 -24 -21 =23 -9

DT -30 =-27 -26 ‘=29 -1l

vOFB 17959 10 mg/kg ST -20 -15 -17 -11 +1

DT -16 -15 -16 ~10 +5

Latka ieVe Tlak 1 5 30 60 180
dévka minut po aplikaci

vOFB 17951 1 mg/kg ST -50 =53 -39 ~29 =19

DT -58 -60 -46 -30 =23

0,25 mg/kg ST -37 -45 -28 =11 -8

DT -49 =50 =31 ~17 -18

vOFB 17959 1 mg/kg ST -28 -31 =31 -24 -8

DT -34 .38 -42 -27 =14

0,25 mg/kg ST -1 -12 =22 =17 -5

DT -4 =16 -24 =20 -7

4, Antitromboeticky G&inek

Byl stanoven na modelu periferni vendzni trombdzy, ktery
spo&ivé ve vytvoFeni trombu v uzavifeném Gseku dolni duté Zily
anestezovanych krys po podani hypetonickéhoe rozteku NaCl. ve-
likost trembu se hednoti jeho vaZenim po vyjmuti cévy 10 minut
po uzavi‘eni Zilniho Gseku, ZkouZené latky se podévaji pfed vy-
volénim tvorby trombu, PFi hodnoceni vysledkd se srevnévaji
hmotnosti tfembd u kontrolnich zvifat s hmotnostmi tromb(d wu
zvifat, jimZ byla aplikovana zkouSen& léatka,

NejniZ8i zjist&né G&inné davky latky VOFB 17951 jsou
0,5 mg/kg i.ve a 5 mg/kg p.o. a latky VOFB 17959 0,25 mg/kg
isve @ 1 mg/kg pe0. Jako srovnédvaci standard byl pouZit v tom=-
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to testu cilostazol, u kterého byla nejniz3i zjisté&ns a&inna
dévka 25 mg/kg p.o.
5. V1liv na oteviraci tlak mo&ového méchyie

Latky VOFB 17951 a VOFB 17959 v dévce 5 mg/kg ieve i pPao.
sniZuji oteviraci tlak mo&ového méchyi‘e potkany podobné& jako
prazosin nebo terazosin,

6. V1iv na nitroo&ni tlak

Latky VOFB 17951 a VOFB 17959 ve formé svého 0,5% roztoku
vkapnutim do-spojivkového-vaku kralika sniZuji zrfetelné& nitro- :
o¢ni tlak,

Latky obecného vzorce 1 lze podle vynalezu pifripravit N-al-
kylaci znamého 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu (3J, Augstein a
spol,: J, Med., Chem, 8, 446 (1965), NDR pat. 55964; Chem,
Abstr, 68, 59588 (1968)) a jeho opticky aktivnich enantiome-
rd (J.B. Stenlake se spol.: J, Pharm, Pharmacol. 20, 82 (1968))

pasobenim znémych aldehydd obecného vzorce III
R
3

-

2
N

] C~CH,CH,CH=0 (111),

272
_CH_
CH3 CH3

ve kterém Ri+Rya R; znaCi totéZ jako ve vzorci I (Ger., Offen,
2631222; Chem, Abstr. 88, 169796 (1978), L, Bl4ha & spol.: Cs.
autorské osvédteni 258534 (1986), K, Mitani se spol.: Chem.,
Pharm, Bull, 36, 373 (1988)) za podminek reduktivni alkylace,
K redukci pi¥i reakci vznikajic{ Schiffovy baze se pouzije bud
natriumborhydrid v metnanolu nebo ethanolu nebo katalytick& hy-
drogenace v ni?3im alifatickém alkoholu s 1 a? 4 atomy uhliku
za'pouiiti oxidu plati&itého nebo paladia na vhodném nosidi,
napti klad aktivnim uhlfi, pii teploté& 20 a? 40 °C nebo kyselina
mraven¢i ve vhodném organickém rozpoustédle, napifiklad toluenu,
obvykle pi*i teplot& varu reakni sm&si do skon&en§ vyvinu oxidu
uhliZitého. Produkt obecného vzorcelse z reak&ni smési izoluje
ve formé& baze a prevaddi se neutralizaci anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami na adi&ni soli.,

Dalsim zpGsobem piipravy léatek obecného vzorce 1 je N-al-
kylace 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu a jeho enantiomerd halo-

genderivaty obecného vzorce 1V



R R o

2 3

?N
7 \
R~ __ ?-cuzcnzcuzx (IV),

CH
P
CH., CH

3 3
ve kterém Rye R, a Rg maji stejny vyznam jako ve vzorci I a X
znadi Cl nebo Br, pii &emz z hlediska vy33i reaktivity vyhod-
né$81 bromderivaty lze pripravit podle vynalezu radikalovou
adici bromovodiku na alfa-allyl-alfa-isopropylbenzylkyanid
obecného vzorce V

2 R
3 ¢N
7 N\__ ¢
Ry C-CH,CH=CH, v,
~CH_
CHy ~CHy

ve kterém R,,R, a R4 znadi totéz jako ve vzorci 1. Adice bro-
movodiku se provadi uvédénim bromovodiku do roztoku allylderi-
vatu obecného vzorce V v nepolérnim rozpousdtédle, napiiklad
hexanu, cyklohexanu nebo toluenu, za pritomnosti katalytického
mnoZstvi generatoru radik4ld, napifiklad dibenzoylperoxidu nebo
azobisisobutyronitrilu, pii teploté 10 aZz 60 Oc. vlastni alky-
lace 2-aminomethyl=-l,4-benzodioxanu a jeho enantiomerd brom-
derivatem obecného vzorce 1V se provadi zahifivénim jejich roz-
toku v toluenu, ethanolu; acetonu, xylenu nebo dimethylformami~
du pi*i teplot& 80 az 140 °c po dobu 6 a% 24 hodin za pritomnos-
ti alkalickych &inidel schopnych vézat pii reakci vznikajicich
bromovodik, s vyhodou alkalickych uhli&itani nebo hydrogenuhli-
Citan, Béazicky produkt obecného vzorce I se z ochlazené re-
ak&ni smé&si izoluje zited&nim vodou a piipadnym vytifepénim pro-
duktu do vhodného s vodou nemisitelného rozpoustédla, napiiklad
toluenu, a oddestilevénim rozpoustédla, Ziskand surovad béaze
obecného vzorce 1 se prrevede obvyklymi postupy na adi&ni soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami,

Allylderivaty obecnéhe vzorce V lze piipravit podle vynéa-
lezu reakci derivati benzylkyanidu obecného vzorce VI



R~ /_\ EH-—CN (v1),
H
-
CH, >
CH,

ve kterém Rl'R a Ry zmali totéz jako ve vzorci I, s allyl-

chloridem ve vodném roztoku hydroxidu sodného za ptitomnosti

kvarterni amoniové soli, napfiklad tetrabutylamoniumhydrogen-
sulfatu piri teplot& 20 az 60 °c, ‘

Podrobnosti zpisobu pFipravy latek obecného vzorce I a me-
ziprodukti jejich pripravy jsou uvedeny v nésledujicich pFri-
kladech provedeni vynédlezu, které viak rozsah vynalezu v Zé&d-
ném smé_ru neomezuji.

Priklady provedeni vynéalezu
Piriklad 1

alfa-Allyl-a1Fa-isopropyl-Z-methylbenzylkyanid

K roztoku 362 g hydroxidu sodného v 362 ml demineralizo-
vané vody se prida 216,6 g alfa-isopropyl-2-methylbenzylkyani-
du a 6,4 g tetrabutylamoniumhydrogensulfatu, smés se vyhireje
na 40 °C a b&hem asi 3 hodin se k ni za intenzivniho michéang
prikape 287 g allylchloridu, Bé&hem pitikapavéni a dal$ich dvou
hodin se teplota reak&ni smési udriuje na asi 40 °C, sm&s se
pak intenzivné michg 3 hodiny pri teplot& 60 °C, Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se smé&s nafedi pridanim 550 ml vody a pro-
dukt se vytfepe do 450 ml toluenu. Oddé&leny toluenovy roztok
se promyje vodou do neutrdlni reakce a vysuii bezvodym siranem
hoe&natym, Po oddestilovéni toluenu za sniZeného tlaku se ole~
jovity odparek &isti frakcionovanou destilaci, Zisk& se 249 g .
(93,4 %) produktu s t, varu 122 a3 124 °c pri 333 Pa,

Analogickym postupem se pripravis
alfa-allyl-alfa-isopropyl-3,4- ~-dimethoxybenzylkyanid ve vyté&zku
96,8 %, t. varu 120 az 122 % pri 7 Pa a

alfa- allyl-alFa-1sopropy1benzylkyan1d ve vytéZku 80,6 %, t, va-
ru 115 az 117 % pri 330 Pa,
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Priklad 2

5-Brom-2-isopropyl=-2-(2-methylfenyl)valeronitril

Do roztoku 160 g alfa-allyl-alfa-isopropyl-2-methylbenzyl-
kyanidu a 9 g bezvodého dibenzoylperoxidu v 750 ml bezvodého
toluenu se za miché4ni uvadi bromovodik 1 hedinu takovou rych-
losti, aby se sta¢il v reaké&éni smési rozpoustét., Teplota reak-
&ni smési se piripadnym vn&jdim chlazenim udriuje na 25 a% 30 °c,
Reak&ni smés se nalije do 450 g michané smé&si vody a ledu, To-
luenovy roztok se odd&li a promyje dikladn& vodnym roztokem
uhlig¢itanu draselného a siXitanu sodného a nakonec*vodou do
neutrélni reakce, Toluenovy roztok obsahuje podle stanoveni
plynovou chromategrafii 216,3 g (99 %) produktu a lze ho pou-
2it pro alkyla&ni reakce bez dal¥iho &isténi,

Priklad 3

5-Brom-2-(3,4-dimethoxyfenyl)~-2-isopropylvaleronitril

Do roztoku 50 g alfa-allyl-alfa-isopropyl-3,4-dimethoxy-
benzylkyanidu a 2,0 g azobisisobutyronitrilu ve 400 ml cyklo-
hexanu (nebo n-hexanu) se za michani uvadi bromevodik 70 minut,
kdy pedle plynové chromatografického stanoveni reak&ni smé&s
jiz prakticky neobsahuje vychozi allylderivat, B&hem uvad&ni
bromovodiku se teplota sm&si samovolné zvy$i a? na 40 °c. Re-
akini smé&s se neutralizuje rozmichénim s 200 ml 30% roztoku
uhli€itanu draselného, Oddé&leny cyklohexanovy roztok se je3t&
dikladn& protiepe s roztokem uhli&itanu draselného a nakonec
s vadou, Po vysuSeni bezvodym siranem sodrym a oddestilovéant
cyklohexanu za sniZeného tlaku se zisk4 61,7 g (94 %) produktu,
ktery lze bez dal$iho &isténi pouzit k alkyla&nim reakcim,

Analogickym postupem se pripravi

5-brom-2-fenyl-2-isopropylvaleronitril adici bromovodiku na
alfa-allyl-alfa-isopropylbenzylkyanid ve vyt&zku 90,2 % ve for-
mé olejovitého odparku,

Priklad 4

5—(l,4-Benzodioxan-2-y1methylamino)-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-
-isopropylvaleronitril
Postup A

K roztoku methylatu sodného, ziskaného rozpust&nim 1,21 g
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sodiku v 50 ml methanolu se prrida 10,7 g hydrochloridu 2-amino-
methyl-1,4-benzodioxanu a po dikladném promichani roztok 24 g
2-(3,4-dimethexyfenyl)-2-isopropyl-5-oxovaleronitrilu v 250 ml
methanolu., Sm&s se zahiivd hodinu k varu a po ochlazeni na5 °c
se k ni za michani pridé 10 g natriumborhydridu, Sm&s se pak
miché pfi teploté& mistnosti 2 hodiny a po sté4ni v klidu asi
12 hodin se 30 minut zahifivd k varu, Methanol se oddestiluje
za snizeného tlaku a odparek se rozmich4 se sm&si 500 ml vody
a 50 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, Latky nebazické ¢
povahy se z roztoku odstrani vytifepanim do etheru, Alkalizaci
vodného roztoku hydroxidem sodnym ubwoln&ni baze produktu se vy~
tfepe do chloroformu, Po vysu3eni bezvodym siranem sodnym se
chloroform oddestiluje za sniZeného tlaku a zisk4 se 21,0 g
(93,53 %) béze produktu, kters se obvyklym postupem pitevede
na hydrochlorid s t, tani 158 a* 165 °C (aceton - diisopropyl-
ether),
Postup B

Smés 19,8 g 5-brom-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-z-isopropylva-
leronitrilu a 9,6 g 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu v 20 ml to-
luenu a 6,2 g uhliditanu draselného s n&kolika krystaly jodidu
draselného ve 43 ml vody se za michani zahiiva 24 hodin k varu,
K ochlazené reak&ni smési se pirid4 za mich&ni 150 ml vody a
150 ml etheru, Po oddé&leni vrstev se vodnd vrstva vytifepe ethe-
rem, Spojené organické roztoky se promyji vodou a po vysuSeni
bezvedym siranem sodnym se rozpou$t&dla oddestiluji za sniZe-
ného tlaku, Zisk4 se 24,5 g surové bize produktu ve form& své-
tleZzlutého vizkézniho oleje, kters se okyselenim svého tetra-
hydrofuranového  roztoku roztokem chlorovodiku v etheru a pfri-
danim diisopropyletheru pitevede na hydrochlorid (11,2 g,41,7 %),
t. tani 153 az 160 °C, Jeho elementarnt analyza i 1, NMR a I8

spektra jsou identické s latkou pripravenou podle po-
stupu A, "
Analegicky se piripravi: i

5-/(+)-l,4~benzodioxan-2-y1methylamino/;2-(3,4-dimethoxyfeny1)-
-2-isopropylvaleronitril reduktivni alkylaci (+)-2-aminomethyl-
-1,4~-benzodioxanu 2-(3,4-dimethoxyfenyl)~2-isopropy1~5—oxova—
leronitrilem podle postupu A, Jeho hydrochlorid m4 t, tani

134 az 139 °C (aceton - ether), /alfa/2l= 43,5 © (c=0,405,Me0H),
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5-/(-)~1,4-benzodioxan-2-ylmethylamino/~2-(3,4-dimethoxyfenyl)-
-2-isopropylvaleronitril reduktivni alkylaci (-)~2-aminomethyl-
-1,4-benzodioxanu podle postupu A, t. t&4ni jeho hydrochloridu

je 129 az 138 % (aceton - ether), /alfa/§1= -43,98° (c = 0,405,
methanol),

5-(1,4-benzodioxan-2-ylmethylamino)-2-isopropyl-2-(2-methylfe-
nyl)valeronitril reduktivni alkylaci 2-aminomethyl-1l,4-benzo-
dioxanu 2-isopropyl-2-(2-methylfenyl)-5-oxovaleronitrilem podle
postupu A ve vyt&tku 59 %. T. tédni hydrochloridu po, krystaliza-
ci ze sm&si acetonu a etheru je 120 az 127 °c. Hydrochlorid po
pfekrystalovéni ze smési methanolu a diisopropyletheru tvoii
solvat s jednou molekulou methanolu a m4d t, téni 69 az 78 °.
T, téni hydrogenmaledtu je 104 az 110 °c (isopropylakohol -
ether), Podle postupu B byla tato létka pripravena alkylaci
2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu 5-brom-2-isopropyl=-2-(2-methyl=-
fenyl)valeronitrilem ve vytézku 41 %.

5-/(+)-1,4-Benzodioxan-2-ylmethylamino/-2-isopropyl-2-(2~methyl-
fenyl)valeronitril byl pripraven reduktivni alkylaci (+)-2-ami-
nomethyl-1,4-benzodioxanu podle postupu A ve vyt&Zzku 68 %. T.
téani solvatu hydrochleridu s jednou molekulou methanolu je

62 az 69 °c (methanol - ether), /alfa/go= 44,37 % (¢ = 0,746,
methanol).

5-/(~)-1,4-Benzodioxan-2-ylmethylamino/-2-isopropyl=2-(2-methyl=~
fenyl)valersnitril byl pripraven reduktivni alkylaci (-)-Z-ami-
nomethyl-1,4-benzodioxanu podle postupu A ve vyté&iku 89 %,

T. tani solvétu jeho hydrochloridu s jednou molekulou methanolu

je 54 az 70 °c (methanol - ether), /alfa/§1= -45,47 ° (c=0,746,
methanol),

5-(1,4-Benzodioxan-2-ylmethylamino)-2- fenyl-2-isoprepylvalero~
nitril reduktivni alkylaci 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu
2-fenyl-2-isopropyl-5-oxovaleronitrilem podle postupu A ve vy-

t&zku 80 %, T. tani jeho hydrochloridu je 115 a% 123 °C (ace-
ton - ether),
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Primyslovad vyuZitelnost -

N-Arylalkylderivity 2-aminomethyl=l,4-benzodioxanu a jeho
enantiomerd obecného vzerce I a jejich adi&ni soli s farmaceu-
ticky nezévadnymi anorganickymi a organickymi kyselinami, vyro-
bené podle vynélezu, jsou pouZitelné pro vyrobu farmaceutickych
pripravki pro 1é&eni a prevenci kardiovaskularnich chorob a
pripadné& pro 1é&eni dysurie a glaukomu, |
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PATENTOVE NAROKY -

1, Arylalkylderivédty 2-aminomethyl-1,4-benzodioxanu a jeho

(+)- a (-)-enantiomer( obecného vzorce I

Ry Ry
: ge
Ry ?-CHZCHZCHZ-NH-CHZ-\O (1),
CH
YN
CHy CHy
ve kterém R1 = Rz = R3 = H nebo R1 = R2 = OCH3 a R3 = H

nebo Ry = R, = Ha Ry =CHg, a jejich adi¢ni soli s farma-
ceuticky vhodnymi anorganickymi a organickymi kyselinami,

2, Zpisob piripravy arylalkylderivati 2-aminomethyl-l,4-benzo-

dioxanu a jeho (+)- a (-)-enantiomeri obecného vzorce 1 po-
dlebodul vyznadéujici se tim Ze se 2-ami-
nomethyl-1,4-benzodioxan a jeho (+)~- a (-)-enantiomery N-al-
kyluji bud aldehydem obecného vzorce II1I

Ry Rs
CN
R~ N CoCH_CH,CH=0 (111)
1 \— 1 2727 !
_C
CHy CH,

ve kterém Ri¢eR, a Rz maji stejny vyznam jako ve vzorci I,
za podminek reduktivni alkylace, pridemZ k redukci pri re-
akci vznikajfci Schiffovy baze se pouZije bud natriumborhyds
rid v methanolu nebo ethrrol: ncho katalytickéd hvydregenace

v niz8im alifatickém alkoholu s 1 8% 4 atomy uhliku za pou-
Ziti oxidu plati&itého nebo paladia na vhodném nosi&i, na-
pifiklad aktivnim uhli, pfi teplot& 20 aZ 40 °¢c nebo kyseli-
na mraventi ve vhodném organickém rezpoustédle, napfiklad

v toluenu, pi*ti teploté& varu reak&éni smé&si do skon&eni vyvi-
nu oxidu uhli&itého, nebo arylalkylbromidem obecného vzor-

ce 1V
2 3 (':N
© Vg
Rl“{::>*’" C~CHZCH2 Hxl ‘}IV), ey
éH = 2o
~N

4
CH BH < 5! tew
- - N |

@w [=r)

o

3 3

IVEIL: [ 2
AZITYNAA 04d
avyn
i)

|
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ve kterém Rl‘ R, a Ry znali totéZ jako ve vzorci I, v.niz-

§im alifatickém alkoholu se 2 a3y 4 atomy uhliku, acetonu,
toluenu, xylenu nebo dimethylformamidu za pritomnosti alka-
lického €inidla schopného vazat pfi alkylaci vznikajici
bromovodik, napiiklad alkalického uhliditanu nebo hydrogen-
uhlig¢itanu, piXi teploté mistnosti az teploté& varu reak&nfi

smési po dobu 10 a¥ 24 hodin, a isolovani baze obecného *
vzorce 1 se pirevede neutralizaci farmaceuticky vhodnou anor- -
ganickou nebo organickou kyselinou na adi&ni side ’
Zpisob piipravy arylalkylbromidi obecného vzorce IV podle

bodu 2 vyznae&u jici se tim, Ze se aduje
bromovodik na allylderivat obecného vzorce V

Ry Ry
CN |
R, G-CH,CH=CH,, w,
CHg 3

C
P

ve kterém Rl’ R2 a R3 znali totéz jako ve vzorci I, v nepo-
lérnim organtckém rozpoustédle, napiiklad v hexanu, cykloe
hexanu nebo toluenu, za pritomnosti katalytického mnoZstvi
generatoru radikald, napiiklad dibenzoylperoxidu nebo azo-
bisisobutyronitrilu, p*i teploté& 10 az 60 °c,

Zpisob pripravy allylderivatd obecného vzorce V podle bodu
3 vyznaduijici se t i m, Ze se derivat ben-
zylkyanidu obecného vzorce VI

RZ R3
Rl—d- c-CN (V1),
~CHQ
CH3 CH3

ve kterém Rie R, a Ry znali totéZ jako ve vzorci I, alky- 4
luje allylchlor_idem ve vodném roztoku hydroxidu sodného za ’
prfitomnesti kvarterni amoniové soli, napriklad tetrabutyl-
amoniumhydrogensulfatu, pii teploté 20 az 60 °c,
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Vzorec pro anotaci (I)

?N
Rl-d——(‘:-CHZCHZCHZ-NH-CH

A
CH, ~CH

3

7v 769P-47¢4
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