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1

Vynélez popisuje zplsob vyroby uréitych
dihydropyridin@i, konkrétn& ur&itych 1,4-di-
hydropyridind nesoucich v poloze 2 bazic-
ky zbytek cobsahujici substituovanou amino-
skupinu, kteréZto slouteniny jsou uZite€né
jako antiischemickd a antihypertensivni &i-
nidla.

Slouteniny podle vyndlezu oddaluji nebo
zabrafiuji srdetni kontraktufe o niZ se mé
za to, Ze je zphsobovdna nahromadénim
vapniku uvnitf bunék v ischemickych pod-
minkédch (P. D. Henry a spol., Am. ]. Physiol.
233, H677, 1977). Nadbytek vapniku bghem
ischemie muZe mit Fadu daliich Skodlivych
afinkd, které by mohly dale nepfiznivé o-
vliviiovat ischemicky myokard. Mezi tyto
i¢inky néleZeji méné G&inné vyuZiti kysli-
ku pro produkci ATP (C. F. Peng a spol,
Cirk. Res. 41, 208, 1977), aktivovani oxidace
mitochondridlni mastné kyseliny (D. A.
Otto a J. A. Ontko, ]J. Biol. Chem., 253 789,
1978) a moZnd i vyvoldvani bunétné nekro-
zy (K. Wrogemann a S. D. ]. Pena, Lancet,
27. bfezen, str. 672, 1976). Slou€eniny podle
vyndlezu jsou tedy uZite¢né pri 1é¢b& mebo
prevenci chorobnych stavit srdce, jako jsou
angina pectoris, srdefni arytmie, srdeéni
zachvaty a srdetni hypertrofie. Popisova-
né sloudeniny rovnd% vykazuji vasodilatac-
ni Gdinnost a jsou tedy uZitetné jako anti-
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hypertensiva a k 16¢bé spasmu korondrnich
cév.

V souhlase s tim, co bylc uvedeno vy3e,
popisuje vyndlez nové 1,4-dihydropyridinc-
vé derivaty obecného vzorce I

,  H_ R
R'ooc > _coor?
573
lbqll 3 4
N - Ll £
HyC” TN CHzO-Y-NRR

(1)

Y znamend skupinu —({CH2)2 nebo sku-
pinu — (CHz)3, ;

R pfedstavuje arylovy nebo heteroarylo-
vy zbytek,

R! a R? nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 :atomy uhliku
nebo 2-methoxyethylovou skupinu a

R3 a R% bud nezdvisle na sob& znamenaji
vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, mebo arylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové €asti 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

R3a R4 spoletné s dusikovym atomem, na
ktery jsou navéazany, tvoii zbytek vzorce

]



\.../
nebo
-'N‘ .,>
-N N—R5
-
kde

R5 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, arylovou skupinu, arylalky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové &éasti nebo benzhydrylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné adi&ni
soli s kyselinami.

Sloufeniny shora uvedeného obecného
vzorce I, obsahujici jedno nebo né&kolik cen-
ter asymetrie, existuji ve formé& jednoho me-
bo nékolika parii enantiomerli a tyto péary
nebo individudlni isomery je moZno rozdé-
lovat fyzikdlnimi metodami, nap¥ikiad fraké-
ni krystalizaci volnych bézi ¢i vhodnych so-
1i nebo chromatografii volnych bédzi. Vyna-
lez zahrnuje jak oddé&lené péry, tak jejich
smési, racemické smési nebo oddélené D- a
L- opticky aktivni isomerni formy.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adiénimi

solemi sloudenin obecného vzorce I s Ky-.

selinami jsou soli s kyselinami tvoFicimi ne-
toxické adifni soli obsahujici farmaceutic-
ky upotlebitelné  anionty, jako jsou hydro-
chloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sulfé-
ty & hydrogensulfaty, fosfdaty &¢i hydrogen-
fostaty, acetdty, maledty, fumardty, lakta-
ty, tartraty, citraty, glukonéty a sacharéty.

Vyraz ,aryl“, pouZivany v tomto textu,
znamend fenylovy zbytek, popfipad& substi-
tuovany jednim nebo dvEma substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici nitrosku-
pinu, atomy halogenfi, alkylové skupiny s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupi-
nu a kyanoskupinu, nebo znamend 1-nafty-
lovou ¢i Z2-naftylovou skupinu.

Vyraz ,heteroaryl”, pouZivany v tomto
textu, znamend benzofuranylovou skupinu,
benzothienylovou skupinu, pyridylovou sku-
pinu, popfipadé monosubstituovanou methy-
lovou skupinou nebo kyanoskupinou, chino-
lylovou skupinu, benzoxazolylovou skupinu,
benzthiazolylovou skupinu, furylovou sku-
pinu, pyrimidinylovou skupinu a thienylo-
vou skupinu, popfipadé monosubstituova-
nou halogenem nebo alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku.

Vyrazem ,halogen” se mini fluor, chlor,
brom nebo jod,
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Alkylové a alkoxylové skupiny se 3 ne-
bo 4 atomy uhliku mohou mit prffmy nebo
rozvétveny retézec.

Vyhodné jsou ty sloufeniny shora uve-
deného obecného vzorce 1, ve kterém

R znamenéa 1l-naftylovou skupinu, fenylo-
vou skupinu, popfipad& monosubstituova-
nou halogenem, trifluormethylovou skupi-
nou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, thi-
enylovou skupinu, popfipadé monosubstituo-
vanou halogenem, pyridylovou skupinu ne-
bo chinolylovou skupinu a

R3 a R? bud nezavisle ma sob& znamenaji
vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo benzylovou skupinu, popfipad& mo-
nosubstituovanou na aromatickém kruhu ha-
logenem nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo

R3 a R? spoledn& s dusikovym atomem, na
ktery jsou mnavazdny, tvofi zbytek wvzorce

_N<:]
~N<:jb

nebo
-N N-RY
./

kde

RS piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, popii-
padd monosubstituovanou halogenem, ben-
zylovou skupinu, pop¥ipadé monosubstituo-
vanou na- aromatickém kruhu halogenem,
nebo benzlhydrylovou skupinu. E

Nejvyhodngjsi jsou pak ty latky shora u-
vedeného obecného vzorce I, v n8m%

Y znamenda skupinu [CHz]z,

R predstavuje 1-naftylovou nebo 2- chlor-
femylovou skupinu, -

R! a R? nezdvisle na sob® znamenaji dey
methylovou nebo ethylovou skupinu a -

'R3 a R¢ predstavuiji methylové skupiny. -

Antiischemickou aktivitu slou€enin obec-
ného vzorce I dokldda jejich tfinnost v jed-
nom mebo ndkolika z mésledujicich testfi:

(a) oddédleni zacatku vzestupu zbytkové-
ho napét! (zndmé rovn&Z jako tuhost nebo
kontraktura] u izolovanych ischemickych
mordecich srdci, a

(b) redukce ischemického po3kozeni vy-
volaného in vivo na mordecim srdci intra-
ventrikuldrni injekci mikrosférickych &as-
tic.

PIi testu (a) se izolovand, elektricky Fi-
zend srdce morcecich samcli promyvaji- pfi
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teplot& 37 °C podle Langendorffa fyziologic-
k§ym solnym roztokem. Do fyziologického
solného roztoku se pridd testovand sloude-
nina nebo nosné prostfedi a po urcité do-
b& [obvykle 20 minut) se pritok promyvaci
kapaliny srdcem sniZi ma nulu (ischemickéa
faze).

Béhem ischemické faze vzriistd zbytkové
napéti srdce, které se zaznamendvad pomo-
ci extensometru spojeného se srde&nim hro-
tem. Testovand sloufenina v pouZité koncen-
traci se poklada za schopnou zabrénit nebo
oddéalit nasledky ischemie v pfipadé, Ze vze-
stup zbytkového napéti b&hem urdité doby
(obvykle 35 minut) je niZ$i neZ 4 g.

K zji8téni piibliZné minimalni Gfinné déav-
ky se slouCeniny testuji v rozdilnych kon-
centracich na riznych srdefnich prepara-
tech.

Pri testu (b) se do levé komory srdce
anestetizovaného mordéete injekéné& aplikuje
suspenze mikrosférickych &astic. Urcity po-
dil téchto ¢4astic se krvi prendsi do korondr-
ntho ob&hu, kde zplisobuje blokddu mé&kte-
rych malych cév. Disledky této ischemie
je moZno detekovat zménami v elektrokar-
diogramu b8hem tficetiminutového interva-
lu nebo mahromadé&nim tetracyklinu znade-
ného tritiem v poSkozené srdeéni tkéani, ne-
bo uvoliiovdnim enzymi ze srdce do krve.
V pFipadé poslednich dvou postuplt je mozZ-
no u zvirat po jejich zotaveni z narkdzy ne-
chat piisluSné zmény probihat delsi dobu
{(napfiklad 24 hodiny).

Testovang sloufenina nebo nosné prostie-
di se podAavaji bud anestetizovanym zvira-
tim, nebo se aplikuji pred anestezii.

Antihypertensivni u¢innost popisovanych
sloudenin se vyhodnocuje po jejich ordlni a-
plikaci spontdnné hypertensivnim krysam
nebo oralné hypertensivnim pstim.

Zjistuje se rovn&Z schopnost sloudenin po-
dle vyndlezu antagonizovat udinek iontd
Cat* v rlznych tkénich, napriklad v aorté
krysy.

Pfedmétem vynalezu je 2zplsob vyroby
sloudenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I a jejich farmaceuticky upotiebitelnych
adi¢nich soli s Kkysealinami, vyznalujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce IV

R
4 {
R ooc__ _CH
pe
CHy 0
{(1v)

ve Kterém

R & R! majl shora uvedeny v§yznam,
nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce V

coOrR® -
Ve

CH
i

e © S CrHz0-Y-NRR®
(V)

ve kterém

R2, R3, R4 a Y maji shora uvedeny vyznam,
v organickém rozpoustédle pfi teploté 60 aZ
130 °C, nateZ se poplipad& vyslednd sloule-
nina obecného vzorce I pfevede reakcel s
vhodnou kyselinou na svoji farmaceuticky
upotiebitelnou adiéni siil s kyselinou.

Krotonat obecného vzorce V se obvykle
piipravuje in situ reakeci pfislu$ného acet-
octanu cbecného vzorce VI

2
/ COOR

.

of’c\cyio ~Y-NRORY

(vii

s octanem amonnym, napfiklad varem pod
zpétnym chladi¢em ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako v alkanolu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, napfiklad ethanolu, po dobu pohy-
bujici se zhruba do 1 hodiny. Krotondt o-
becného vzorce V se pak podrobi reakci se
sloueninou obecného vzorce 1V, ktera se
provadi zdh¥fevem v rozpoustédle na teplo-
tu 60 aZ 130°C, trvajicim zhruba 5 hodin.
Produkt obecného vzorce I lze pak izolovat
a vycistit obvyklym zplsobem.

Vychozi latky obecného vzorce IV jsou
bud znémé, nebo je lze pripravit metodami
analogickymi postupiim zndmym z dosavad-
niho stavu techniky (viz napiiklad Can. J.
Chem. 1967, 45, 1001].

Farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s
kyselinami lze pfipravit tak, Ze se k roztoku
volné bize ve vhodném organickém roz-
poustédle pridd roztok pFislusné Kkyseliny
ve vhodném organickém rozpoustédle. Adic-
ni sfil s kyselinou je moZno z roztsku vy-
srdZet nebo ji lze izolovat jinjm b&Znym
zplsobem.

Slou¢eniny obecného vzorce ! je moZno
aplikovat jako takové, obvykle se vSak apli-
kuji ve formé& farmaceutickych prostiedkd,
v nichZ jsou obsaZeny ve smBsi s farma-
ceutickym nosi¢em vybranym s pithlédnu-
tim k zamyslenému zp{isobu podani a stan-
dardni farmaceutické praxi. Tak napftiklad
je moZno tyto slouCeniny aplikovat orédlné
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ve formé tablet obsahujicich jako mosné 14t-
ky skrob €i laktézu, nebo ve formé kapsli,
v nichZ jsou obsaZeny bud samotné, nebo ve
smési s nosnymi & pomocnymi ldtkami, ne-
bo ve formé elixirll ¢ suspenzi obsahujicich
chutové pFisady nebo barviva. Uinné latky
podle vynalezu je moZno aplikovat parente-
ralnimi injekcemi, napriklad intravenosng,
intramuskuldrné nebo subkutdnné. K paren-
terdlni aplikaci se popisované sloudeniny
nejvyhodnéji pouZivaji ve formé sterilniho
vodného roztoku, ktery miZe obsahovat dal-
51 rozpustné latky, naptiklad soli &i gluko-
zu k isotonické Gpravé roztoku.

K aplikaci v huménni mediciné ke kura-
tivhimu nebo profylaktickému o3etfovani
srdednich poruch a hypertense se budou
davky sloucenin pFi oralnimi podéni prii-
mérnému dospélému pacientovi (70 kg) po-

8

hybovat v rozmezi od 2 do 50 mg denné. Pro
typického dosp&lého pacienta tedy mohou
jednotlivé tablety nebo kapsle obsahovat
1 aZ 10 mg ndinné 1atky v kombinaci s far-
maceuticky upotfebitelnym nosiem. PFi in-
travenosni aplikaci se bude davkovani v
pripadé jednotlivé ddvky pohybovat podle
potieby v rozmezi od 1 do 10 mg.

Vyndlez ilustruji nasledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje,

Prfiklad 1

Pfiprava 4-(2-chlorfenyl)-2-[3-(dimethyl-
amino)propoxymethyl]-3-ethoxykarbonyl-
-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydro-
pyridinu

CHCOGCHZCH3
il
C1 + .
CH,00C /
3 : H NH, CHZO(Ci-IZ)_,’N(CHJ)‘2
CH3 0
Ct
H
CHJOOC
—_— B COOCHZCH3
N -
C " CHzO (CHZJBN(CHa)Z

23 g ethyl-4-[ 3-[dimethylamino )propoxy]-
acetoacetatu se dvacetiminutovym zéhrevem
v 50 ml ethanolu s 8 g octanu amonného
prevede na odpovidajici ester 3-aminokroto-
nové kyseliny, pak se plidd 26 g methyl-2-
-(2-chlorbenzylidin)acetoacetdtu a v zdhfe-
vu k varu pod zpétnym chladi¢em se pokra-
tuje jeSté 2,5 hodiny. Reak&ni smés se od-
pari k suchu a zbytek se k odstranéni ky-
seliny octové roztfepe mezi 200 ml toluenu
a 100 m! nasyceného vodného roztoku uhli-
¢itanu sodného. Toluenovéa vrstva se extra-
huje nejprve 200 ml a pak 100 m! 2N kyse-
liny chlorovodikové, spojené kyselé vodné
extrakty se neutralizuji na pH 6 pevnym
uhli¢itanem sodnym, nasyti se chloridem
sodnym a ditkladné se extrahuji t¥ikrat vidy
200 ml ethylacetatu. Spojené ethylacetatové
extrakty 'se vysuSi uhlifitanem sodnym a
po filtraci se odpafi k suchu. Zbytek se za
pomoci malého mnoZstvi toluenu nanese ma
sloupec 27 g silikagelu pripraveny v petrol-
etheru (teplota varu 60 aZ 80°C) obsahuji-
cim 20 % methylenchloridu. Sloupec se zaé-
ne vymyvat shora uvedenou smési rozpous-
t&del, ktera se postupné zaméni aZ za &isty
methylemnchlorid. PrisluSné frakce se spoji,
odpali se k suchu a zbytek se krystaluje ze
smési etheru a petroletheru (teplota varu

40 aZ 60°C) (2:1). Ziska se 6,3 g sloude-
niny uvedené v ndzvu, ve formé bezharvych
krystald o teploté tdni 77 aZ 78 °C,

Analyza pro:
C23H31CIN205

vypod&teno:
61,26 % C, 6,93 % H, 6,21 % N;

nalezeno:
61,01 % C, 6,90 % H, 6,30 % N.

P¥iklady 2aZ8

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se pripravi rovnéZ nésledujici sloudeniny:

H R 2
C H30OC COOR
I

CHy ™ "N CHz0-y-NRR"
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby substituovanych derivé-
td 1,4-dihydropyridinu obecného vzorce I

H R
rlooc
| !
¢ N CHR0 Y- NRIRY
H (1)

COOR?
Hy

ve kterém

Y znamend skupinu —(CHz2)2— nebo sku-
pinu — (CHz)3—,

R predstavuje arylovy nebo heteroarylo-
vy zbytek,

Rl a R? nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo 2-methoxyethylovou skupinu a

R3 a R4 bud nezivisle na sob& znamenaji
vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo arylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢dsti 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

R3 a R4 spoledn& s dusikovym atomem,
na ktery jsou mavazamy, tvoii zbytek vzor-
ce

O

B

(

-

nebo
—\ p
-N  N-R’
~—
kde

RS predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, arylovou skupinu, arylalky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢gasti nebo benzhydrylovou skupinu,
pfifem? shora zminény vyraz aryl znamend
fenylovy zbytek, popfipadé substituovany
jednim nebo dv€ma substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici mitroskupinu, atomy
halogent, alkylové skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, trifluormethylovou skupinu a kyanosku-
pinu, nebo znamend l-naftylovou &i 24naft-

ylovou skupinu a shora zmin&ny vyraz he-
teroaryl znamend benzofuranyovou skupi-
nu, benzothienylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, popfipad& monosubstituovanou me-
thylovou skupinou nebo kyanoskupinou, chi-
nolylovou skupinu, benzoxazolylovou skupi-
nu, benzthiazolylovou skupinu, furylovou
skupinu, pyrimidinylovou skupinu a ethie-
nylovou skupinu, popf#ipad® monosubstituo-
vanou halogenem nebo alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a jejich farmaceutic-
ky upotrebitelnfch adignich soli s kyseli-
nami, vyznatujici se tim, Ze se slouenina
obecného vzorce IV

R %
Y] i
R'00C._ ,CH
X
CHy ©

(1v)
ve kterém ‘
R a R! maji shora uvedeny v§znam,

nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce V

2
P COOR
CH
il
C
NHy ‘cnzo-Y-NR%"
(v)
ve kterém :

R? R3, RY a Y maji shora uvedeny vyznam,
v organickém rozpoustédle pfi teploté 60 aZ
130 °C, mateZ se popiipadd vysledni slou-
¢enina obecného vzorce I prevede reakcf s
vhodnou kyselinou na svoji farmaceuticky
upotiebitelnou adi¢ni sl s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloueniny obecn§ch vzorcd IV a
V, za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém

R znamend 1-naftylovou skupinu, fenylo-
vou skupinu, popfipadé monosubstituovanou
halogenem, trifluormethylovou skupinou,
kyanoskupinou nebo mitroskupinou, thieny-
lovou skupinu, popiipadé monosubstituova-
nou halogenem, pyridylovou skupinu nebo
chinolylovou skupinu,

R3 a R4 bud nezévisle na sob& znamenaji
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vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo benzylovou skupinu, popfipadé mo-
nosubstituovanou na aromatickém kruhu ha-
logenem nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo

R3 a R4 spoletnd s dusikovym atomem,
na ktery jsou navazény, tvoli zbytek vzorce

-+
e,

nebo

/ N\

-N N-R5

12
kde

R5 piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, popii-
padé monosubstituovanou halogenem, ben-
zylovou skupinu, popfipad& monosubstituo-
vanou na aromatickém kruhu halogenem,
nebo benzhydrylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upotrebitelngch adic-
nich soli s kyselinami.

3. Zplisob podle bodl 1 a 2, vyznaCujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici slouteniny obecnych vzorci IV
a V, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém

Y znamend skupinu (CHz2)s,

R piedstavuje 1l-naftylovou nebo 2-chlor-
fenylovou skupinu,

Rl a R2 nezavisle ma sob& znamenaji vZdy
methylovou mebo ethylovou skupinu a
" R3 a R4 pPedstavuji methylové skupiny,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adic-
nich soli s kyselinami.
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