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(54) Zplsob vyroby 1,4-dihydropyridini

1

vynédlez se tyk& zplsobu vyroby ur¥itych dihydropyridind, konkrétné ur&itych 1,4-dihydro-
pyridint nesoucfch v poloze 2 zbytek obsahujfc{ bdzickou aminoskupinu. Tyto slouleniny lze
poufivat jako antiischemickd a antihypertensivnf{ &inidla.

SlouZeniny vyréb¥né zplisobem podle vyndlezu brdn{ vstupu vdpnfku do bun€k a mohou tudfZ
zbrzdit nebo zabrdnit srde&nf kontraktufe o ni¥ se pfedpoklddd, %e je zplsobovdna nahromadé-
nim nitrobun&&ného vdpniku p¥i ischemii.

Nadbytedny p¥isun vépniku b&hem ischemie miZ¥e mit ¥adu dal¥ich nep¥{znivych d&inkd,
které jestd ddle zt3%ujf ¥innost ischemického myokardu. Mezi tyto u&inky ndle¥ejf ménd
d&inné vyuZfitf kyslfku k produktu ATP, aktivace oxidace mitochondridlnf{ mastné kyseliny
a pravdépodobné i stimulace nekrosy bun&k.

Popisované sloudeniny jsou tudff uZite&né k 1é&b& nebo prevenci fady srde&nich obtiZ{,"
jako jsou angina pectoris, srde&n{ arytmie, zdchvaty srde¥ni ischemie a srde&nf hypertrofie.
Sloufeniny podle vyndlezu rovn&%# vykazuj{ vysodilatadnf aktivitu, protoZe mohou inhibovat
ptfvod vépnfiku do bundk cévnf tkdn¥ a jsou tudff také u%itedné jako antihypersensitivni Zinidla
a prostfedky k 1é&b& spasmu korondrnich cév.

V souhlase s tim popisuje vyndlez zpisob vyroby novgch derivdtd 1,4-dihydropyridinu

obecného vzorce I R
H3C00C COOC,Hg

CHy™ N “cHy— 0 —v—NHR! 1/
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ve kterém
Y znamend ethylenovou nebo isopropylenovou skupinu,

R p!gdstavuje fenylovou, 2-chlorfenylovou, 2-fluorfenylovou nebo 2,3-dichlorfenylovou
skupinu a

R! znamend atom vodfku, skupinu CH,COOHCH 5, CH,COOC,Hy, CH,COOH, CH,CONH,, nebo CHzcoﬁHCH3,
a jejich farmaceuticky qpot!ebitelnfch adi¥nich solf s kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I, obsahujfc{ jedno nebo nékolik center asymetrie, existujf
ve formé jednoho nebo n¥kolika pard enantiomerd, kteréfto pdry nebo individudlnf isomery je
mo¥no odddlit fyzikdlnfmi metodami, nap¥fklad frak&nf krystalizac{ volnfch b&zf nebo vhodnych
solf, nebo chromatografif volnych bizf. Vyndlez zahrnuje jak odd&lené péry, tak jejich smési,
jako racemické smési nebo oddélené aktivni d- a 1-formy.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adi¥nfmi solemi slouZeniny obecného vzorce I s kyselinami
jsou soli s takovymi kyselinami, které tvof{ netoxické adi¥n{ soli obsahujfc{ farmaceuticky
upoé!ehitelné anionty, jako jsou hydrochloridy, hydrobromidy, sulfdty, fosf4ty ¢i hydrogen-
foafdty, acetdty, maledty, fumarity, laktdty, tartrdty, citrdty a glukondty. Vyhodnymi solemi
jsou maledty.

Nejvyhodn¥ji znamend R 2-chloffenylovou skupinu.
Y znamend nejvyhodn&ji skupinu 4/C52/2-.
A NejvfhodndjEL sloudeniny odpoyidajfl obecnému vzorci I, ve kterém

R pfedstavuje 2-chlorfenylovou skupinu,

Rl znamend atom vodfku

Y znameni skupinu -/CH2/2-.

. Slou&eniny shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém Rl znamend atom vodiku, lze ziskat
z odpovidajfcich azidoslouenin, proto¥e azidoskupinu lze pfemdnit na aminoskupinu redukci
provéddénou napffklad trifenylfosfinem nebo zinkem a kyselinou chlorovodfkovou, nebo vodfkem
v p¥ftomnosti paladiového katalyzdtoru.

Tuto redukci je mo¥fno popsat ndsledujicim reaknim schematem:

H_ _R
H4C00C COOCHg

|
cHy N
3 H CHZ -0 -Y--'N3
redukce

H R
H4C00C COOC,Hg

cHy” N CHy —0-Y —NH,
P¥i typickém provedenf za pouZitf zinkového prachu ge reakce provdd{ v reakénim systému
tvofeném methanolem a vodnou kyselinou chlorovodfkovou. zZah¥fvdn{ je mo¥né, . obecné& viak
nenf{ nezbytné. T

obdobn® je mo¥no hydrogenaci prov4dét nap¥fklad v methanolu nebo ethanolu, v p¥ftomnosti
:kataszétorq, jako paladia na uhli&itanu vépenatém, pfi teplot& mistnosti. )
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Vychozi azidoderivdty je moZno pfipravit Hantzschovou syntézou, ve smyslu ndsledujiciho

reakénfho schematu: N
H,co0C H ' COOC B
3 2Hs
\cl/ + RCHO + CH2/
. f
c
A
cn3/ \NHZ o” CH,0-Y-N,

Vo

H R
Hy€00C < _COOC,Hy
[ ]

He” I TCHp-0-v-N,

Acetoctany obsahujic{ azidoskupinu lze rovn&%¥ ziskat obvykiymi postupy, napf:(krlad podle
ndsledujfcfho reak&niho schematu:

C00C2H5
NaH l

HO—Y-N3 + Cl.CHZCOCHzCOOCZH5 —— ('2!{2

C

0/ \CHZ -O-Y'-N3

N&které ze sloulenin podle vynilezu je mo%no pfipravit z jinych sloufenin podle vyndlezu
obvyklymi metodami, nap¥fklad podle ndsledujfcfho reak&nfho schematu, v n&m% vlnovka /"~
pfedstavuje zbytek o struktufe H R
H3C00C COOC,H,

l

cHy” N Tcmpov-

a "alk" znameni alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhlfku.

H R
H3CO0C COOC;Hg .
Hal.CHz.COO-alk /HaleCl nebo Br/

cHy” W CH,0VNH, béze f

H R
Hzco0C COOC,Hg
I

cHy” N T eHy0YNHCH,C00 —aik

—_—

hydro- /nap¥. NH,
. lyza NaOH/ /CH3NHZ/
e NHCH 2COOH —— NHCHZCONH2

/~rrr~ NHCH 2CONHCH 3/
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Schopnost sloudenin podle vynflezu brdnit vstupu vépniku do bunék dokl4d4 jejich d¥innost
co do potla&ovéni odezvy izolované srde¥nf tkdn& na zvyieni koncentrace vﬁpnikovjch iontd
in vitro.

. K testu se pou¥fvajf spirdln& nafezané prouZky aorty krysy, které se na jednom konci
upevnf a druhym koncem se napojf na p¥evad&d silového posunu. TkéR je ponofena do l4zn& fyzi-
ologického solného roztoku obsahujicfho draselné lonty v koncentraci 45 mM a %¥4dny védpnik.

Do 14zné se pipetou p¥iddvé roztok chloridu vépenatého a% do £indlnf koncentrace vépni-
kovych iontd 2 mM. Zaznamend se zména nap&til zplsobend vyslednou kontrakei tkéné. Lizeil se
vypustf, nahradf se erstvym solnym roztokem a po 45 minutdch se pokus opakuje s tim, Ze
v solném roztoku je p¥{tomna testovand sloulenina. zjistuje se koncentrace testované l4tky
potfebnd k 50% potla¥eni odpovédi.

Antihypertensivni &innost slouZenin podle vyndlezu byla vyhodnocovéna éo ordlnt aflika—
ci sponténné hypertensivnim krysém nebo rendln& hypertensivnim psim méfenim poklesu krevaiho
tlaku pokusnych zvifat. '

Ke kurativnimu'nebo profylaktickeému o¥etfovédni srde¥nich pot{%{ a hypertense v humdnni
medicind se ordln& poddvané d4vky slou¥enin podle vynédlezu budou v pfipadé.prﬂmérného dospé~-
1ého pacienta /70 kg/ pohybovat v rozmez{ od 2 do 50 mg denné&.

Jednotlivé tablety nebo kapsle ur&ené k podédn{ typickym dosp&lym pacientim tedy budou
YZeln& obsahovat 1 a¥ 10 mg d&inné ldtky ve vhodném farmaceuticky p¥ijatelném fedidle nebo
nosi®i. D4vky pro intravenosni podédn{ se budou podlg\potfeby pohybovat v rozmezf od 1 do 10 mg
na jednotlivou d4vku. )

Sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky upo;rebitelné adidnf soli s kyse-
linami se hodf zejména pro 1léZbu ischemické choroby srdednf, zejména anginy pectoxis, nebo
hypertense v humdnn{ mediciné.

vyndlez ilustrujf ndsledujfcf p¥fklady provedeni, jimi% se v3ak rozsah vyndlezu v %4dném
sméru neomezuje.

p¥{fklad 1

p¥iprava 2—[/2-aminoethoxy/methy¥]-4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl—
-6-methyl-1,4-dihydropyridin-maledtu :

cl
CH400C
3 " COOC,Hg
N
H CH,OCH,CHyN
'c ? 1 2 2°7273 Zn/kyselina
c
H
CH300C 7 COOCH,CH3
cHi” N TcHy0CH,CHINY,
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2 Postupem popsanym v pf¥{prav® 1 se 3 g 2-azidoethanolu z& pouZit{ ethyl-4-c¢hloracetoace-
tdtu p¥evedou na ethyl-4-/2~azidoethoxy/acetoacetit. Surovy ketoester /necharakterizovany/

se pouZivd k Hantzschov® reakci za pouZitf metody popsané v pffpravé 5, tj. k reakci s methyl-
~3-aminokrotondtem a 2-chlorbenzaldehydem. :

Necharakterizovany surovy produkt Mantzschovy reakce se rozpustf ve 250 ml methanolu
a 200 ml 3N kyseliny chlorovodikové, a k roztoku se za michdnf na vodn{ 14zni pfi teploté&
mistnosti po dstech p¥id4 b&hem 10 minut 15 g zinkového prachu.

Po dal¥fm desetiminutovém michdnf se roztok oddekantuje od nadbyte&ného zinku, methanol
se odpaff{, kysely vodny zbytek se promyje 100 ml toluenu, zalkalizuje se koncentrovanym roz-
tokem amoniaku a extrahuje se dvakrdt vZdy 100 ml methylenchloridu.

Extrakty se vysu¥f uhliZitanem sodnym a po filtraci se odpaff{ k suchu. Odparek se roz-
pust{ v toluenu a podrobf se stfedotlaké chromatografii na sloupci 7 g silikagelu, ktery se
vymyvd nejprve toluenem, ktery se postupné zamé&fiuje za methylenchlorid a ten pak za methylen-

chlorid s 3 % methanolu.
P¥{sluiné frakce se spojf a v ethylacetdtu se pfevedou na maledt.

Po p¥ekrystalovdn{ ze sm¥si stejnych df1d acetonu a ethylacetdtu se z{skd 190 mg
/vftéfek 1 &, poditdno na 2-azidoethanol/ sloueniny uvedené v ndzvu, ve form& bilé pevné

14tky o teploté& tdn{ 169 °c.
Analyza:
vypo&teno 54,9 %C, 5,6 % H, 5,3 % N;
nalezeno 54,8 % C, 5,55 % H, 5,3 % N.

P¥Ffklad 2

P¥iprava 2—[/2-aminoethoxy/methyl]-4—/2—chlorfenyl/—3—ethoxykarbonyl—s-methoxykarbonyl—

-6-methyl-1, 4-dihydropyridin-maledtu cl
H
CH300C CO0C,Hg
 CHy N° TCHa0CH,CHaNg
|
1
H
CHa00C COOCH,CHy

N
CH3 H CH0CHyCHaNHy
Suspenze 103 g 2-/2-azidoethoxy/methyl-4~/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl~5-methoxykarbo-

nyl-f-methyl-l,4-dihydropyridinu ve 2,5 litru ethanolu se 16 hodin mfch4 p¥i teplot& mistnos-
ti ve vodikové atmosféie v p¥itomnosti 40 g 5% paladia na uhliditanu vdpenatém.

Reak¥n{ sm&s se zfiltruje a odpaf{ a k zbytku se pf¥id4 roztok 22 g kyseliny maleinové
ve 100 ml ethanolu. V¢sledni sm&s se 2 hodiny michd p¥i teplot& mistnosti, pak se vylou&eny
pevny materifl odfiltruje, promyje se ethanolem a vysu3{f se. Z{sk4 se 100 g sloudeniny uvede-
né v ndzvu, o teploté tdnf 169 a% 170,5 ¢,

Analyza: pro c26H25C1N2°5‘C4H4°4
vypodteno 54,91 & C, 5,57 % H, 5,34 % N3
nalézeno 54,82 % C, 5,62 ¢ H, 5,46 % N.
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P¥f{klady 3 ati 5

Analogickym postupem jako v p¥fkladu 2 se vidy z pfisludného azidu pisobenfm vodiku
v p¥{tomnosti paladiového katalyzdtoru p¥ipravi ndsledujici sloueniny:

H_ R
cu,oocﬂ CO0C2Hg

cHy” N TcHaOCH,CHaNHy

pfiklad charakteri- teplota analyza /%/
&{slo R zovand forma tént nalezeno
./%¢/ /vypo&teno
C H N

1/2~fumardt- 171~ 51,7 5,3 5,5
-1/2-hydrét 173 /51,8 5,3 5,5/

4 fumardt- 158~ 57,6 6,2 5,8
] : ~1/2~hydrit 168 /57.:7 6,3 5,6/

fumardt 152 56,95 6,02 5,93
/56,68 5,75 5,5/

i

p¥fklad 6
i . Methyl-N-{z:/[4 -/2, 3-dichlorfeny1/ 3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-di-
v T .

hydropyrid-z-yl]methoxy/ethyl aminoacetét

Cl
cnaooc: ; %cooczu5

CH CH200H2CH2NH2

N
H
BrCH2COOCl'l3
K,CO4

cl
»
CHy CH20CH,CHaNHCH,COO0CH,

K smé&si 5,01 g 2-[/2-aminoethoxy/methyl -4-/2,3-dichlorfenyl/~3-ethoxykarbonyl-5-methoxy-
karbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridinu a 2,76 g uhli%itanu draselného v 60 ml acetonitrilu
se za mfchdn{ a varu pod zpétnym chladidem pf¥ikape b&hem 30 minut roztok 1,53 g bromoctanu
methylnatého ve 20 ml acetonitrilu. ’
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Vvyslednd sm&s se 3 hodiny zahfivd k varu pod zp&€tnym chladilem, pak se zfiltruje a od-

pa¥{. zbytek se roztfepe mezi ethylacetdt a vodu, organick4 vrstva se promyje vodou, vysul{

se siranem sodnym a odpa¥{ se.

Odparek se chromatografuje na 40 g silikagelu za pouZitf dichlormethanu s-0 a%¥ 3 %

.

methanolu jako eludnfho &inidla. P¥fslu3né frakce se spoji{ a odpa¥{ se, &imZ? se zi{skd 2,10 g
sloudeniny uvedené v ndzvu, o teploté tdn{f 96 a%¥ 98 oC.

Analyza: pro C,3HygCloN,05
vypo&teno 53,60 & C, 5,48 % H, 5,44 % N;
nalezeno 53,25 % C, 5,49 % H, 5,48 % N.

P¥{klady 7 a 8

Postupem popsanym v p¥fkladu 6 se za pouZitf p¥{sluinych

sledujfc{ sloudeniny

) Cl
c":ozc COZCHZCH:,
| 1
R
. N Q\J/\N/
CH3 H H
piiklad teplota
&fslo r! téni /°c/
7 -CHZCOZCHZCH3 78-80
olej

8 -CH2C02CH3

p¥{fiklad 9

analyza /%/
nebo NMR
nalezeno
/vypo&teno/
c H N
58,26 6,30 5,65
/58,24 6,31 5,66/

NMR /CDC1l, hodnoty T'/:
7,72 /1H, Biroky sin-
glet/, 6,96~7,51

/4H, multiplet/,

5,43 /1H, singlet/,
4,78 /2H, singlet/,
4,10 /2H, kvartet/,
3,78 /3H, singlet/,
3,63 /3H, singlet/,
3,3-3,7 /6H, multi~
plet/, 2,38 /3H,
signlet/, 1,20 /3H,
triplet/

vychozich l4tek p¥ipravi nd-

2—/2-{B—/z-chlorfenyl/—3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl—s—methyl-l,4~dihydropyrid-2-

-yl] methoxy} ethylamino/acetamid

i”’

-3
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Cl
CH300C COO0C,Hg
CH3 H CHzOCHzcnzNHCHzCOOCZHs

NH3

- cl
CH400C COOC H,

cHy” N T CcH,0CH,CHNHCH,CONH,

2,50 g ethyl—N-/z-{ B-/Z—chlorfeny1/-3-ethoxykarbonyl-sﬂmethoxykarbonyl-s-methyl-l,4-
—dihydropyrid—Z-yl]methoxy ethyl/aminocacetdtu ve sm&si 40 ml ethanolu a 30 ml vodného amoni-
aku /hustota 0,880/ se 4 dny michd p¥i teplot& mistnosti.

Reakdnf sm&s se odpafi, zbytek 8e rozt¥epe mezi ethylacetdt a vodu, organickd vrstva
se promyje vodou, vysusf se sfranem hofefnatym a odpa¥{ se. Zbytek se chromatografuje na 30 g
silikagelu za pouZit{ dichlormethanu s O a¥ 5 % methanolu jako elu&nfho &inidla.

P¥{slu¥né frakce se spojf a odpaff, odparek se trituruje s ethylacetdtem, vysledny pevny
materidl se shromiZd{ a po promyt{ ethylacetditem se vysu¥f. Z{skd se 1,23 g sloueniny uve-
dené v ndzvu o teploté tdn{ 126 a% 129 °c.

Analyza: pro C22H28C1N306
vypo&teno 56,71 % C, 6,06 % H, 9,02 % N;
nalezeno 56,78 % C, 6,06 % H, 8,68 % N.

p¥fiklaad 10

Postupem popsanym v p¥fkladu 9 se za pouZit{ tého# dihydropyridinu a methylaminu piipra-

vi ndsledujfc{ sloudenina:

Ci
CH30,C COOCsz
1
o R
N N7
CH3 N H
p¥iklad teplota Analyza /%/
gislo R1 tédn{ /°C/ nalezeno
/vypod&teno/
C H N
10 -CH,,CONHCH 123-124 57,80 6,55 8,73

/57,56 6,30 8,76/

P¥f{klad 11

Hemihydrédt N-/z—{ 4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl~5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyrid—z—yi]methoxy ethyl/aminoctové kyseliny
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cl
CH400C l CO0CyHg

cHy” N T CHa0CH,CHINHCH,COOCHS

J{ vodny NaOH

Cl
CH3000 COOC,Hg
|

cHy” N T CH,0CH,CHyNHCHCOOH

K roztoku 2,40 g methyl-N-/2-{[4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6=
-methyl-l,4—dihydropyrid-2-yl]methoxy ethyl/aminoacetdtu v 80 ml dioxanu se p¥id4d 10 ml
1M vodného roztoku hydroxidu sodného, sm&s se 2 hodiny mfchd p¥i teplot& mistnosti a pak se
odpai{.

zbytek se vylistf chromatografif na iontom&ni&i /Bio-Rad Ag 50W-X8, 200 aZ 400 mesh,
kationickd forma, 40 g/, ktery se vymyvd nejprve dioxanem a pak Z%Apyridinem ve vodé. P¥i-
sludné frakce se spojf a odpa¥{ se, &im¥ se zfsk4 0,56 g sloudeniny uvedené v ndzvu. Z{ska-
ny heminydrit taje za rozkladu p¥i 140 aZ 150 °c.

Analyza: pro 022H27CIN 0, % 1/2 H,0

vypo&teno 55,52 8 C, 5, 93 % H, 5,89 % N;
nalezeno 55,52 % C, 5,95 % H, 5,92 % N.

P¥{Lfklad 12

p¥f{prava 2-/2-aminoprop-l-oxymethyl/-4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykaxbonyl-
-6-methyl-1,4-dihydropyridinhemifumarét-hemihydrétu

CH,00C ~ /H /cooc2H 5
C CHé
|| + + |
N ° / ~ s
CHé NH2 CHO CH OCHZCHN3
H cl
CH,00C COOC,H
3 2 5CH3
N H,OCH,CHN
cHy |  CH20CH,CHN3
1'-12/Pd/CaCO3
H
CH;00C Cl

[ C00CHHs cuy

N
cHy” N TCHaO0CH,CHNH,
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smés 13,05 g ethyl<4-/2-azidoprop-1-oxy/acetoacetdtu, 8,3 g 2-chlorbenzaldehydu a 6,8 g

methyl-3-aminokrotonitu v 80 ml methanolu se 19 hodin zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladidem,
pak se odpaff na poloviZni objem a p¥es noc se chladf na -20 %c.

Vylouden4 sraZenina se shromi?#df, promyje se malym mno¥stvim studeného methanolu a vysu3i
se. ZIsk4 se 4,0 g 2-/2-azidoprop—1—oxymethyl/-3—ethoxykarbonyl-s—methoxykarbonyl-G-methyl-
-1,4-dihydropyridinu ve form& svétle Zluté pevné 1l4tky o teploté tdni 115 °c. Produkt byl
charakterizovdn spektroskopicky.

Suspenze 4,0 g shora uvedeného produktu ve 100 ml methanolu se 18 hodin michd ve vodfko-
vé atmosféfe za tlaku 0,1 MPa p¥i teplotd mistnosti v pf¥ftomnosti 1,0 g paladia na uhliéitanu
vépenatém,

sm¥s se zfiltruje p¥es pomocny filtra¥ni prostfedek a odpaf{ se. Zbytek se rozpusti
ve 20 ml methanolu, k roztoku se p¥id4 teply roztok 1,00 g kyseliny fumarové v 10 ml methano-
iu a smé&s se nechd pfes noc stdt p¥i teploté O Oc. vysledny pevny materiil se shromdZdf,
pfekrystaluje se z ethanolu a vysuif se. Zfskd se 2,4 g hemifumardt-hemihydrdtu uvedené v nd--
zvu, © teploté& tdni 180 a% 183 °c.

Analyza: pro 021H27ClN205.1/2 c4H404.1/2 H,0
vypo&teno 56,38 % C, 6,17 $ H, 5,72 % N;
nalezeno 56,46 % C, 6,63 & H, 5,68 % N.

zplisobem podle vynilezu lze rovn&% piipravit nédsledujfci nové sloudeniny:

N-{2-np—/z—chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl-5—methoxykarbonyl-G-methyl-l,4-dihydropyrid—2—y4 -
methoxi}ethylamin o teploté tdn{ 169 °c,

methyl-N-/2- {B-/2,3-dichlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl-s—methoxykarbonyl-G—methyl-l,4—di-
hydropyrid-z-y{]methoxy}ethyl/aminoacetét o teplot® tdnf 96 a%Z 98 °c,

/
ethyl-N-/z-{4-/2-ch1orfenyl/r3-ethoxykarbonyl—5-methoxykarbony1-6—methyl—1,4-dihydropy—
rid-2-yl methoxy}ethyl/aminoacetét o teploté& ténf 78 a% 80 oC,

methyl-N-/2-{4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbony1-5Fmethoxykarbonyl-6-methyl—l,4-q1hydro-
pyrid-z—yl]methoxy}ethyl/aminoacetét
NMR /CDC13, hodnoty T /: 7,72 /1H, #iroky singlet/, 6,96-7,51 /4H, multiplet/, 5,43
/1H, singlet/, 4,78 /2H, singlet/, 4,10 /2H, kvartet/, 3,78
/3H, singlet/, 3,63 /3H, singlet/, 3,3-3,7 /6H, multiplet/,
2,38 /3H, singlet/, 1,20 /3H, triplet/,

-2-/2-[4—/2-chlorfenyl/—B-ethoxykarbonyl-sQmethoxykarbonyl—s-methyl-l,4-d1hydropyrid—2—
-yl] methoxyethylamino/acetamid o teplotd tdn{ 126 af 129 °c,

N—methyl-N'-/2-{4-/2-chlorfeny1/-3—ethoxykarbonyl-5~methoxykarbonyl—6—methyl-l,4-di-
hydropyrid—z-yi}methoxy]ethylaminoacetamid o teplot& tdnf 123 a% 124 °c,

hemihydrdt N-/2- {B-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbony1-5-methoxykarbonyl-s-methy1-1,4-di-
hydropyrid-Z-yl]methoxy}ethyl/amiooctové kyseliny o teplot& tdnf 140 aZ 150 °c.

Vyrobu urditych vfchozfech 14tek ilustrujf nésledujicf{ p¥ipravy.
Pp¥{prava 1

2-/2-azidoethoxy/methyl-4-/2-chlorfenyl/-3—ethoxykarbonyl-5-methoxykarhonyl—ﬁ—methyl-
-1,4-d1hydropyridin

RS
—
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Cl yd 275
CBSOOC \ /CH + CH3C00NH4 + CH2
¢ o T
i %
//C§§ 0  CH,OCH,CH,N,
CHg 0
cl
CH400C €OOCHg
—_—
cHy” N TCHa0CHCHaNg

K suspenzi 114 Q natriumhydridu /80% disperze v oleji/ v 500 ml tetrahydrofuranu se
béhem 40 minut p¥id4 roztok 160 g 2-azidoethanolu ve 300 ml tetrahydrofuranu. Smé&s se 1 hodinu
michd p¥i teplotd m{stnosti, pak se ochlad{ ve vodé s ledem a b&hem 2 hodin se k n{ p¥ikape
roztok 276 g ethyl-4-chloracetoacetdtu ve 250 ml tetrahydrofyranu.

vyslednd sm&s se’ 16 hodin mfch4 pfi teplot& mistnosti, pak se zfed{ 150 ml ethanolu
a hodnota pH se 4M kyselinou chlorovodfkovou upravi na 6 a% 7. P¥idavkem vody se rozpust{
pfftomny pevny materidl, vrstvy se odd¥lf, organickd vrstva se odpaff, zbytek se zted{ 600 ml
vody a smés se odpaff.

Odparek se roztiepe mezi ethylacetdt a vodu a vodnd vrstva se dvakrdt extrahuje ethylw
acetdtem. Spojené ethylacetdtové extrakty se vysu¥i siranem hofednatym a odpaf{ se. Ziskd se
ethyl-4-/2-azidoethoxy/acetoacetit ve form& hné&dého oleje o &istot& 73 % /podle plynové

chromatografie/.

Smés tohoto surového produktu a 92,3 g octanu amonného v 600 ml ethanolu se 1 hodinu
zah¥{vd k varu pod zp&tnym chladi¥em, pak se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a p¥idd
se k ni{ 286,6 g methyl-2-/2-chlorbenzyliden/acetoacetdtu.

Vysledni smés se 5,5 hodiny zah¥{vd k varu pod zp&tnym chladi&em, pak se odpaif, zbytek
se 16 hodin mfch4 s 1,5 litru methanolu, vyloudeny pevny materidl se shromd%d{, dvakrdt se
promyje methanolem a po vysu¥éni se pfekrystaluje z methanolu. Z{sk& se 78 g sloudeniny
uvedené v ndzvu o teplot® tdnf 145 a% 146 %c.

Analyza: pro CZOH23CIN4O5
vypoéteno 55,23 ¢ C, 5,33 % H, 12,88 % N;
nalezeno 55,39 % C, 5,37 % H, 13,01 % N.

P¥{ipravy 2 a £ 4

Analogickym zpdsobem jako v p¥iprav& 1 se z p¥isludnych vychozfch materifld vyrobi
nédsledujfic{ azidy:

H_ R
CH300C COOC,Hg
[ ]
cHy” N Tcha0cH,CHoN, , i
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pt{prava teplota tdnf /°c/ Analyza /%/ nebo NMR
&. R nalezeno /vypo&teno/
cl (o] .H N
2 141 50,88 4,78 11,73
Cl /51,18 4,73 11,94/
3 124 59,64 6,11 13,98
/59,99 6,04 13,99/
4 129-130 NMR /CDC13, hodnoty dﬂ/:
F 7,14 /5H, m/, 5,28 /1H, s/,

4,80 /2H, s/, 4,04 /2H,
kvartet/, 3,65 /4H, m/, 3,62
/34, s/, 2,35 /3H; s/, 1,20
/3H, t/.

P¥{iprava 5

P¥{prava 2-/2-azidoethoxy/methyl-4-/2-chlorfenyl/-3-ethoxykarbonyl=-5-methoxykarbonyl=-6-
-methyl-1l,4~dihydropyridinu

CH,0,C CO,C,H
372 272"%
e cnz/
" + CI +
c
VAN CHO 47 ~
CHy NH, o CH, OCH,CH,N
Ci
CH30,C CO,CaHg

CHy” N7 TCHy0CH,CHoN,

46,4 g ethyl/-4-/2-azidoethoxy/acetoacetdtu, p¥ipraveného z 2~azidoethanolu analogickym
postupem jako v pf¥ipravé 1, se nechd 18 hodin reagovat za varu pod zpdtnym chladi¥em s 24,8 g
methyl-3-aminokrotondtu a 30,3 g 2-chlorbenzaldehydu. -

Po ochlazenf na teplotu mistnosti se vysledny pevny materidl shromdZdf{, dvakr4t se promy-
je methanolem a vysuXf se, &Im¥ se zfskd{ 28 g sloudeniny uvedené v ndzvu. Produkt j}e moZno
krystalovat z methanolu, acetonu nebo ethylacetdtu. Shora uvedenym zpisobem p¥ipraveny produkt
se pouZivd p¥imo. '
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pP¥fiprava 6 )

P¥{prava ethyl-4~/2-azidoprop-1-oxy/acetoacetdtu
/a/ CHCH/BX/CH,OH + NaN; ————3 CH,CH/N,/CH,OH

/b/ CHJCH/N3/CH20H + ClCHZCOCH2C00C2H5 ————)
i/ NaR
ey

CH,CH/N . /CH,OCH,COCH, COOC, H
11/ HCL 3 3/ 22 2 25

Smé&s 19,75 g 2—brompropan-1-olu[ﬂ3. Am. Chem. Soc., 7681, 96 /1974/J a 10,0.g natrium
azidu se 4 dny zahif{ivd na parn{ 14zni, pak se nechd zchladnout na teplotu mfstnosti a &ty¥i-
krédt se promyje etherem,

Spojené etherické podily se zfiléruji a odpa¥f, &im%¥ se z{sk4 12,3 g 2-azidopropan-l-
-olu ve form& své&tle hné&dého oleje o distoté 98 % /podle plynové chromatografie/.

K ledem chlazené suspenzi 6,6 g natriumhydridu /80% disperze v oleji/ v 50 ml tetra-
hydrofuranu se za mfchdn{ b&hem 2 minut p¥idéd roztok 10,1 g 2-azidopropan-1-olu ve 100 ml
tetrahydrofuranu. Smés se za chlazenf ledem 15 minut mfchéd, na&e¥ se k ni b&hem 20 minut
pfid4d roztok 16,4 g ethyl-4~chloracetoacetdtu ve 150 ml tetrahydrofuranu.

Sm&s se 16 hodin mfichd p¥i teploté& mistnosti, na¥e% se odpa¥f. Zbytek se z¥edf vodou,
dvakrdt se promyje etherem, okyself se 2M kyselinou chlorovodf{kovou a t¥ikr4t se extrahuje
etherem. Spojené etherické extrakty se vysu3f{ s{ranem sodnym a odpa¥{ se. Ziskd se syrovy
ethyl-4-/2~azidoprop~l1~oxy/acetoacetdt, ktery se p¥imo pouZivd k dalsf{ reakci. Vyté&Zek &in{
20 g.

Nésledujicf postupy ilustruji p¥ipravu vychozich aldehydi.
P¥iprava 2~chlor-3-trifluormethylbenzaldehydu

54,15 g 2-chlor-l-trifluormethylbenzenu se rozpust{ v 500 ml suchého tetrahydrofuranu
a roztok se za michdnf v proudu suchého dusiku ochladf{ na =68 oC /celd reakce, aZ do piiddvdn{
destilované vody, se provddi v atmosféf¥e suchého dusfku/.

Za udrZovdni teploty pod -60 %% se p¥ikape 180 ml I;SM roztoku n-butyllithia v hexanu,
smés se 2 hodiny michd p¥i fgploté -68 °%C a pak se k nf za udrZovdni teploty pod =60 %%
p¥ikape roztok 22 ml dimethylformamidu ve 100 ml suchého tetrahydrofuranu.

Reak&ni sm&s se nechd b&hem 17 hodin pomalu ohfdt na teplotu mistnosti, p¥idd se k ni
200 ml destilované vody, organick4 fdze se odd&l{ a vodny podfl se extrahuje 100 ml etheru.
Ethericky extrakt se spojf s organickou f4z{, promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného
a po vysuSeni{ sfranem hofe&natym se zfiltruje a odpa¥f. Z{skd se 61,5 g surové slouleniny
uvedené v ndzvu, ve form& oleje.

Tento olejovity materidl se vnese do roztoku 65 g hydrogensifi&itanu sodného v 600 ml
destilované vody a 0,5 hodiny se zahf{vd na 60 ©c. Reakén{ roztok se extrahuje t¥ikridt
vidy 100 ml methylenchloridu, vodnd fdze se okyself koncentrovanou kyselinou sfirovou na pH 1
a dal%f{ 0,5 hodiny se zah¥f{vd na 100 °c.

Vysledny vodny roztok se extrahuje tfikrdt vZdy 200 ml methylenchloridu, spojené orga-
nické extrakty se vysu¥f sfranem hofednatym a po filtraci se odpafi. Ziskd se 42 g bezbarvé
pevné ldtky, kterd po krystalizaci z hexanu poskytne sloufeninu uvedenou v ndzvu, o teploté
tdnf 43 a¥ 44 °c.
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Analyza: pro CBH4F3clo
vypodteno 46,1 % C, 2,0 ¥ H;
nalezeno 45,9 % C, 2,0 % H.

P¥{prava 2,3-dichlorbenzaldehydu

Sloudenina uvedend v ndzvu, tajfc{ p¥i 62 ©c, se nejlépe pfipravi analogickym postupem
jako v pfedchdzejfc{ p¥fpravé, za pouZiti 1,2-dichlorbenzenu jako vychoziho materidlu.

Analyza: pro C7H4C120
vypo&teno 48,04 % C, 2,30 % H;
nalezeno 47,62 % C, 2,38 % H.

Vv ndsledujfci ¥4sti jsou uvedeny hodnoty d&innosti sloudenin podle vynilezu ve formé
moldrnfch koncentraci jednotlivych slouZenin potiebnych k 50% potladeni odpovédi p¥i shora
popsaném testu nd aort® krysy /hodnoty ICg.; IM = 1 gmol/litx/.

¢fm ni¥%{ je tato koncentrace, tim d&inn&i%{ je dand sloudenina. z déle uvedenych hodnot
vyplyvd, ¥e nejuiéinndjsfmi ldtkami jsou tedy produkty z p¥ikladd &. 1 a 2.

slouenina ICg,

produkt z p¥fkladu 1 3,2 x 1077
produkt z p¥fkladu 2 3,2 x 107M
produkt z pi¥fkladu 3 6,3 x 10-9M
produkt z p¥fkladu 4 1,6 x 10-7M
produkt . pEfkladu 5 1,8 x 10 n
produkt z pffkladu 9 4 x 107
proéukt z p¥ikladu 10 2,2 x 1078

PREDMET VYNALEZU
1. zpisob vyroby 1,4-dihydropyridini obecného vzorce I
H R
H4aC00C COOC,Hg

| 1 /1

ve kterém

Y znamend ethylenovou nebo isopropylencvou skupinu,
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R ptedstavuje fenylovou, 2-chlorfenylovou, 2~fluorfenylovou nebo 2,3-dichlorfenylovou

skupinu a
Rl znamend atom: vodiku, skupinu CHZCOOCH3, cuzcooczns, CﬂchOH, CHZCONH2 nebo CH2C0NHCH3,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich solf s kyselinami, vyzna¥ujfci se tim, Ze se
redukuje azidoslou¥enina obecného vzorce

ve kterém
R a Y majf{ vyznam jako v obecném vzorci I,

za vzniku slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém R! znamen4 atom vodiku, kterd se pak pop¥{~
padé pfevede reakcf se sloudeninou obecného vzorce

Hal—CHz-COOalk

kde
Hal znamend chlor nebo brom, a
alk znqmené methylovou nebo ethylovou skupinu,

na odpovidajfc{ slou¥eninu obecného vzorce I, v némZ R! znamen4 zbytek -CHZCOOalk, kde alk

mé shora uvedeny vyznam, nebo/a se vznikl4 sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R znamen4
zbytek -CHchOalk, kde alk m& shora uvedeny v§znam, pfevede hydrolyzou nebo reakci s amoniakem
nebo methylaminem na odpovfdajifci sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R' znamen4 zbytek
~CH,COOH resp. -CH,CONH,, nebo -CH,CONHCH,, nebo/a se vyslednd sloulenina obecného vzorce I
ptevede reakcf s netoxickou kyselinou na svoji farmaceuticky upotfebitelnou adi&ni sl

s kyselinou.
2. zZpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tfm, Ze se redukce provddi vodikem.

3. Zplsob podle bodu 2, vyzna¥ujfci se tim, %e se hydrogenace provéd{ v pX{tomnosti pala-
diového katalyzdtoru.

/
4. zplisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, Ze se redukde provddi zinkem a kyselinou
chlorovodf{kovou. /

5. Zpisob podle libovolného z bodd 1 a¥ 4, vyzna¥ujfci se tim, %e se jako vychozi ldtka
pouilfe odpovidajfci sloudenina obecného vzorce podle bodu 1, za vzniku sloudeniny obecného
vzorce . I, ve kterém

R znamend 2~chlorfenylovou skupinu,

Y p¥edstavuje skupinu -/CH2/2- a

R! znamend atom vodfku.
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