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{541 Zpiisob viroby 3-methyl-5-ethylestern kyseliny
2,6-dimethyl-4-{2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylové
. 1 2
ReSeni se tykd vyroby nového 3-methyl-
-5-ethylesteru kyseliny 2,8-dimethyl-4-(2,3-
-dichlorfenyl}-1,4-dihydropyridin-3,5-
“-dikarboxylové. Provadi se reakci sloudeni-
‘ny vzorce IV se sloufeninami obecnych
vzorcl V a III.
Uvedend nové sloudenina je antihyper-
tenznim- 1lé¢ivem se specifickym svalové re-
laxanim Gfinkem na periferni vaskuldrni
systém. '
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Vynélez se tyka zplsohu vyroby 3-methyl-

4Seethylesteru kyseliny 2,6-dimethyl-d-(2,3-
~gtichlorfenyl)-1,4--dihydpopyricin-3;5«¢H -

karboxylové, ktery je novou slouceninou s
cennymi antihypertenznimi vlastnostymi,

které je vhodny ke sniZovani krevafho tle- .

ku u savci, véetné lidi, a k vyrobé farma-
ceutickych prepardti pro uvedeny tucel. Ta-
to novd-sloutenina ma vzorec I, ktery je u-
veden v dal§im vykladu.

Cilem tohoto vyndlezu je ziskat nové an—
tihypertenzni 14tky, které sniZuji krevni
tlak v perifernich cévach v niZSich-davkéch,
neZ které sniZuji krevni tlak v srdecnich
cévach, selektivni dilataci perifernich krev-
nich cév.

Je znamo, Ze slouteniny obecného vzorce

ve kterém

"R znamend nitro- nebo tnfluormethylo—
vou skupinu v poloze 2 nebo 3,
maji cerebrédlni dilataéni -fiéinek, -afinek
proti anginé pectoris mebo ffinels spiZujiel
krevni tlak.

Léatek, které uvoliluji vaskuldrni hladké
svalstvo, lze pouZiva k 1é¢bs arteridlni hy-
pertenze, protoZe takovi pacienti trpi zvy-
Senou periferni rezistenci k pritoku krve.
Sloucenin, které interferuji s aktivitou vas-
kuldrniho hladkého svalstva bylo uZivdno
klinicky po nékolik let. Jejich pouZitelnost
byla v3ak Casto omezena v diisledku nedo-
statefné dfinnosti a/nebo nepfiznivych -
8ink@. Vedlejsi d€inky {mimo kardiovasku-
larni systém) byly spojovany &asto s vlast-
nostmi latky, jeZ se nevztahovaly k relaxac-
nimu Wéinku na hladké svalstvo. Vazodila-
taéni latky maji mnohdy rovn&Z negativni
vliv na kontraktilitu srdce.

Je zfejmé, Ze vyvoj specifickych relaxaé-
nich ldtek s dfinkem na hladké svalstvo,
prostych nepfiznivych u€ink{, miZe pfinést
vyhody pri 1éCb& arteridln{ hypertenze a
pro 1é¢bu .ischemické srde¢ni choroby a a-
kutni nedostateCnosti srdce. Dale, takové
latky jsou rovn8Z pouZitelné pii 16¢b& dal-
3ich stavli s nadmérnou aktivaci hladkého
svalstva viscerdlniho typu.

- Nyni bylo s pfekvapenim zji§té&no, Ze slou-
¢enina vzorce I

md specificky relaxaéni G¢inek ma svalstvo,
tykajici se periferniho vaskuldrniho systé-
mu, pfifemZ tato sloufenina postrddd ne-
prizmve Aéinky.

Latka je urlena k or&lni nebo paremte-
rdlni aplikaci p¥i akutni a chronické 1é¢bé -

~ vySe uvedenych kardiovaskuldrnich poruch.

Biologické uéinky novych slouenin byly
hodnoceny a rzné provedené zkousky bu-
dou uvedeny a vysvétleny niZe:

Nowvé:sloutenina vaorce I

()

se ziskdvd tak Ze se trvéd! do reakce -stou-
6enma vzorce 1V
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ve kterych
RS znamend methyl nebo ethyl a
RS znamena methyl nebo ethyl,

s vyhradou, Ze RS znamend methyl, zname-
né-li RS ethyl, a R® je ethyl, znamenéa-li RS
methyl,

pfi¢emZ pouZiji-li se dvé slouCeniny obec-
ného vzorce V, kde R% znamend methyl a
ethyl, reakce se provadi v pritomnosti a-
moniaku, za vzniku siou¢eniny vzorce I.

Vyndlez se rovnéZ tykd kteréhokoliv pro-
vedeni zplisobu podle vynédlezu, p¥i kterém
se vychazi z kterékoliv sloudeniny ziskané
jako meziprodukt v kterémkoliv stupni zpi-
sobu podle vyndlezu a provadi se chybéjict
“stupefi zplsobu podle vynéalezu, nebo se
zpisob v kterémkoliv stupni pferuSuje ne-
bo pfi kterém vychozi materidl se pfipravu-
je za reak¢nich podminek, nebo pfi kterém
je potencidlné pfitomna reakéni sloZka ve
formé soli.

Zmin&nd novd sloufenina muaZe byt, v za-
vislosti na vybéru vychozich materidld a
zplsobu vyroby, pfitcmna ve formé optic-
kych antipodd nebo racematd, nebo cobsa-
huje-li alespoii dva asymetrické atomy uh-
liku, méZe byt pfitomna ve formé smési i-
somer® (smési racemiti).

Ziskané smési isomeril (smé&ési raceméti)
1ze rozd#lit, v zavislosti na fyzik§lnéche-
mickych rozdilech komponent, na dva ste-
reoisomern{ (diastereomerni) €isté racemaé-
ty, napfiklad chromatografii a/nebo fraké-
ni krystalizacl.

Ziskané racemdty lze d&lit zndmymi zpu-
soby, napiiklad prekrystalovanim z opticky
aktivniho rozpoust&dla, pomoci mikroosrga-
nismi nebo reakci s opticky aktivnimi kyse-
linami tvoficimi soli se sloufeninou a od-
ddlenim takto ziskanych soli, napiiklad na
zdkladd razné rozpustnosti diastereomer-
nich soli, ze Kkterych lze uvolnit antipody
pisobenim vhodného €inidla. Vhodné pouZi-
telné opticky aktivni kyseliny jsou napii-
klad L- a D-formy kyseliny vinné, di-o-to-
luylvinné, jableéné, mandlové, kafrsulfono-
vé nebo chinové Kyseliny. S vyhodou se i-
zoluje aktivni &4st z obou antipodd. A

Vychozi latky jsou bud zndmé nebo, jsou-
1i nové, lze je ziskdvat zplisoby 0 sobé zné-
mymi.

Slou¢enina vyrobenda podle pfFitomného
vynélezu se pouZivd klinicky obvykle oral-

nd nebo rektdlné ve formé farmaceutické-

ho piipravku, ktery obsahuje G&innou sloZ-
ku jako volnou bdzi v kombinaci s farma-
ceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Zminka o nové slouceniné podle vynaéle-

zu se zde tudfZ tyka volné aminové baze i
kdyZ je slouCenina obecn& nebo specificky
popisovédna, s vyhradou, Ze by kontext, ve
kterém se tohoto vyrazu uZivd, napfiklad v
pfikladech, neodpovidal tomuto Sirokému
vyznamu. Nosi¢em miZe byt pevné, polo-
pevné nebo tekuté Fedidlo nebo tobolka
(kapsle). Tyto farmaceutické pFfipravky jsou
dalSim pfedmétem vyndlezu. Obvykle se
mnoZstvi afinné sloueniny pohybuje mezi
0,1 a 99 % hmot. pfipravku, vhodné mezi
0,5 a 20 % hmot. u injekéniho p¥ipravku a
mezi 2 a 50 % hmot., u piipravkid pro ordl-
ni podavani.

PFi vyrobé farmaceutickych piripravkl ob-
sahujicich slou€eninu podle vynédlezu ve
formé& davkovych jednotek pro ordlni poda-
ni mZe byt sloufenina smichdna s pevnym,
praskovitym nosiCem, napfiklad laktdzou,
sachardzou, sorbitem, manitem, 3krobem,
napfiklad s bramborovym Skrobem, kuku-
Fiénym Skrobem, amylopektinem, s deriva-
ty celuldézy nebo Zelatinou, pravé tak s kluz-
nou latkou, napiiklad stearatem hoifeCna-
tym, steardtem vdapenatym, polyethylengly-
kolovymi vosky a podobné a lisovdna v tab-
lety. PoZaduji-li se potaZené tablety, vySe
pfipravené jddro miZe byt potaZeno kon-
centrovanym roztckem cukru, kteryZto roz-
tok mtZe obsahovat napiiklad arabskou gu-
mu, Zelatinu, talek, kyslitnik titani€ity a
podobné. Dale, tablety mohou byt potaZe-
ny lakem rozpusténym v lehce té€kavém or-
ganickém rozpoustédle nebo ve smési roz-
poustédel. K tomuto povlaku miiZe byt pii-
davano barvivo, aby byly snadno rozliSitel-
né tablety s rdznymi Géinnymi sloucenina-
mi nebo s riznym mnoZstvim pfitomné a-
¢inné slouceniny.

P#i vyrob& mékkych Zelatinovych tobolek
{zaviené tobolky perlickovitého tvaru}, kte-
ré se sklddaji ze Zelatiny a napiiklad gly-
cerolu nebo pfi vyrobé podobnych uzavie-
nych tobolek, se Gfinnd slouenina smésu-
je s rostlinnym olejem. Tvrdé Zelatinové to-
bolky mohou obsahovat granulky wG¢inné
slou¢eniny v kombinaci s pevnym, préasko-
vitym nosi¢em, naptiklad laktdzou, sacharé-
zou, sorbitem, manitem, $krobem (napiiklad
bramborovym Skrobem, kukufi¢nym Skro-
bem nebo amylopektinem)}, derivdty celu-
16zy nebo Zelatinou.

Déavkové jednotky pro rektdlni aplikaci
lze vyrabét ve formé ¢ipkli, které obsahuiji
Gfinnou ldtku ve smési s neutrdlni tukovou
bézi nebo je lze pfipravovat ve formé Zela-
tinovych rektalnich tobolek, které obsahu-
ji aktivni latku ve smési s rostlinnym ole-
jem nebo parafinovym olejem.

Tekuté p¥ipravky pro orélni aplikaci mo-
hou byt ve formé& siruplt nebo suspenzi, na-
piiklad roztok& obsahujicich asi od 0,2 %
hmot. aZ asi do 20 % hmot. popsané aktiv-
ni latky, glycerin a propylenglykol. Je-li to
Zddouci, takové tekuté pFipravky mohou ob-
sahovat barviva, aromatiza®ni ¢inidla, sa-
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charin a karboxymethylcelulozu jako zahus-
tovadlo. |

Vyroba farmaceutickych tablet pro ordlni
pouZiti se provadi nésledujicim zplisobem.

Pevné latky se rozmélni nebo prosiji na
urditou velikzst ¢astic. Pojidlo se homoge-
nizuje a suspenduje v urcitém mnoZstvi
rozpoustédla. Léciva substance .a nezbytnd
pomocna ¢&inidla se michaji za ‘kontinudlni-
ho a kcnstantniho michdni s roztokem po-
jidla a vlhél se, takZe roztok je jednotné
rozdélen v mase, aniZ? by kterdkoliv Cést
byla pPili§ navihéena. MnaZstvi rozpoustéd-
la se obvykle upravuje tak, Ze se ziskava
masa pFipominajici konzistenci vihky snih.
Zvih¢eni praskovité smési s pojidiem .zplso-
bi, 7e se fastice do ur€ité miry spojuji v
agregdty a vilastni granulaéni proces se

provadi takovym zphsobem, Ze hmota se

protlauje sitem tvaru sité z nerezové oce-
li'a velikosti .ok asi 1 mm. Hmota se potom
umist{ ve formé& tenké vrstvy na misu, ve
které je suSena v suSarns. SuSeni se .prova-
di po dobu 10 hodin.a musi byt pe€livé stan-
dardizovano, protaZe stupetl-vlhkosti gra-
nuldtu mé4 mimofddnou dileZitost proc na-
sledujici proces_a vzhled tablet. SuSeni lze
provadét piipadné fluidnim zplscbem. 'V
tomto pfipad® se masa neddvd na misu, ale
nasype do zdsobniku se sitovitym dnem.

Po suSeni se granule prcsévajl za tcelem
zi{skdni poZadované velikosti Céstic. Za ur-
¢itych okolnosti je nutné odstranit prach.

K takzvané findlni smési se priddvaji des-
integracni, antifrikéni a antiadhezivni Ci-
nidla. Po této dpravé musi mit smdés sprav-
ne'slozem pro stupeii-tabletovani.

Vytistény tabletovaci lis se. opatii.urcitou
sadou razidel a matric, nateZ se zkousi
vhcdné nastaveni na hmotnost tablety.a li-
‘sovaci tlak. Hmotnast tablet je rozhodujici
“pro velikost davky v kaZdé tabletd a podita
‘§¢" tak, Ze se vychazi z mnoZstvi 1éCiva v
granulich. Lisovaci tlak ovliviiuje velikost
“tablet, jejich pevnost a schopnost rozpadu
;ve vodé. Zejména se zPfetelem na posledni
“dv& vlastnosti ~volba lisovaciho tlaku (0,5
az 5 tun) pfedstavuje Cdstetny kompromis.
'Kdyz je zvoleno sprdvné nastaveni, zane se
s vyrobou tablet, rychlosti 20 000 aZ 200 000
tablet za hodinu. Lisovdni tablet vyZaduje
‘riiznou dobu a z&visi na velikosti $arZe.
 Tablety se zbavuji ulp&lého prachu ve
.spemalmm zalizeni a skladujl se v uzavie-
’nych balenich neZ se expedup

‘™Mnohé tablety, zejména ty, které jsou drs-
né nebo hotké chuti, se potahuji Jpotahem.
“To’ znamend, Ze jsou potahovdny vrstvou
‘cukru nebo jinym vhodnym potahem.
~ Tablety se .obvykle bali na strojich s. elek-
tronickym potitacim zafizenim. Rzné typy
‘haleni pfedstavuji sklen&né nebo plastické
nédobky, rovnéZ vSak krabicky, tuby a spe-
ciglné& upravend davkovaci baleni.

" Denni davka afinné latky je rlzna a je
zdvisld na zpGscbu podéani; obvykle vsdak
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¢ini 100 aZ 1000 mg/den Gcinné latky pii
oréalnim podani.

PFiklad 1

Piiprava 3-methyl-5-ethylesteru kyseliny

2,6-dimethyl-4-(2,3-dichlorfenyl}-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové

100,0 g 2,3-dichlorbenzaldehydu, 71,8 .8 e-
thyl-3-aminokrotonétu, 66,1 g methylaceto-
acetdtu a 900 ml 95% ethanolu se zah#ivd

pod zpétnym chladifem pies noc. Reakéni

smés se vlije do vody. Po odstrangni .vody
se olejovity zbytek trituruje s lehkou pet-
rolejovou frakci {40—60 °C}). Vysledny krys-
talicky produkt se pak opakované prekrys-
taluje z diisopropyléteru, ¢imZ se ziska 3-
“methyl-3-ethyl-ester kyseliny 2,6-dimethyl-
-4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarboxylové o .t. t. 145°C ve vytéZku
47 Y%.

Priklad 2

P#iprava 3-methyl-5-ethyl-esteru
kyseliny 2,6-dimethyl-4-
-{2,3-dichlorfenyl}-1,4-
-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové

10,0 g 2,3-dichlorbenzaldehydu, 7,4 g e-
thylacetoacetatu, 8,5 g 25% .amoniaku a
20,0 ml 95% ethanolu se zahfivd pod zpé&t-
nym chladi¢em po dobu 24 hodin. Reak&ni
smés se vlije do vody. Po odstranéni vedy
se olejovity zbytek trituruje s lehkou pet-
rolejovou frakci (40—60°C). Vysledny se-
mikrystalicky produkt se Cistl sloupcovou

chromatografii na silikagelu a potom se
prekrystaluje z diisopropyléteru, ¢imZ se

ziskd 3-methyl-5-ethylester kyseliny '2,6-di-
methyl-4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-

pyridin-3,5-dikarboxylové o t. t. 145°C ve

vytdzku 20 %.
Priklad 3

Sirup obsahujici 2 % (hmotnost na -eb-
jem) u¢inné latky byl pmpraven z ndsledu-
jicich slozek .

3-methylester-5-ethylester kyseliny
2,6-dimethyl-4-(2,3-dichlarfenyl)-
-1,4-dihydrepyridin-3,5-
-dikarhoxylové 2
sacharin .0
cukr .30,
glycerol - 3
aromatizacni pmsada A
ethanol 96% 100 g
destilovand voda do 100;0 .ml

Cukr, sacharin a Gfinnd latka byly roz-

pudtény v 60 g teplé destilované vody. Po -
ochlazeni byl piidén glycerol .a roztek .axe-

matizaénich ¢inidel rozpudténych v .ethano-




lu. Smés byla potom dopinéna destilovanou
vodou do 100 ml.

Biologické zkousky

Antihypertenzni afinek slouceniny byl
zkous$en na bdélych volné pohyblivych span-
tdnné hypertenznich krysdch (SHK) kme-
ne Okamoto. Zvifata byla pfipravena pied-
chozi implantaci katetru zavedeného do ob-
doxindlni aorty femordlni arterii. Stfedni
tepenny krevni tlak {STKT) a srde¢ni frek-
vence byly Kkontinudlné hodnoceny. -Po
dvouhodinové kcontrole byla zkouSen:a slou-
Cenina podédna ordlni intubaci ve dvouho-
dincvych intervalech, suspendované v roz-
toku methocelu (5 ml/kg t8lesné hmotnos-
ti}. Kumulované davky byly 1, 5 a 24 umol
na kg télesné hmotnosti. Antihvpertenzui
reakce, tj. sniZeni krevniho tlaku jednotli-
v.u davkou, bylo vyjddfeno v procentech
pocéatedni kontroly hladiny krevniho tlaku a
vyneseno proti ddvce na logaritmické stup-
nici. Dévka, kterd by méla poskytovat 20%
sniZeni krevniho tlaku, byla potom stano-
vena interpolaci. Vysledky jsou uvedeny v
tabulce nésledujici na konci textu.

Specificky ufinek na relaxaci hladkého

e e
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svalstva byl hodnocen nésledujicim zpfliso-
bem: preparat izolované portdini vény krys
kmene Wistar byl umistén v lazni pro or-
gdn, spolu s elektricky stimulovanym iZolo-
vanym papilarnim prepardtem srdecniho
svalu téhoZ zvifete. Byly hodnoceny: inte-
grovand kontrakéni aktivita hladkého svalu
portdlni vény a maximdalni sila kontrakce
papilérniho myokardidiniho preparatu. P¥i-
sludné aktivity béhem tFicetiminutového
konirolniho obdobi byly vzaty jako 100 % a
ngsledujici aktivity pod vlivem sledované
latky byly vyjddfeny procentudlng. Ldtka
byla poddvdna v 10minutovych intervalech
a rozsah vasodilatace (—log EDso portédlni .
vény] a mykokardidlni deprese [—log EDsp
papilarniho svalu] byly stanoveny interpo-
laci vztahu koncentrace — G¢inek, stanove-
ného v kazdém pokusu. Hodnota ,,separace’
jednotlivé sloudeniny, byla stanovena prii-
mérovanim rozdilu mezi ——log EDso v poku- .
sech. Logaritmickd separa&ni hodnota byla
vy]adrena numericky a uvedena v nédsledu-
jici tabulce.

Sl:ucenina podle vyndlezu byla porovna-
na s Nifedipinem [3,5-dimethylester kyseli-
ny  2,6-dimethyl-4-(2-nitrofenyl}-1,4-dihyd-
ropyridin-3,5-dikarboxylové].

Tabulka

Sloucenina

Krysy se spontdnni hypertenzi Pomér srdce vask.
EDso umol/kg t&l. hmotnosti

podle pfikladu 1
Nifedipin

98
15

PREDMET VYNALEZU

Zpasoh vyroby 3-methyl-5-ethylesteru Kky-
seliny 2,6-dimethyl-4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-
-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové vzorce I

ct
ct
HyCO0CN SO C00G,Hg
N

(1

vyznagujici se tim, Ze se uvddi do reakce
slcuenina vzorce IV

Ct
Ct
x
H/'C\o
(1vV)

se slouCeninami obecnych vzorcl V a IIL

O ORS
C—CH2—C
/ N
/ A\
HsC
(V)
H:N 0
AN 7
C=CH—C
, AN
H:C ORS
(111)

ve kterych

RS znamend methyl nebo ethyl a

R6 znamend methyl nebo ethyl,
s vyhradou, Ze R® znamend methyl, zname-
na-li RS ethyl, a R® znamend ethyl, zname-
na-li RS methyl,
plifemZ pouZiji-li se dvé sloudeniny obec-
ného vzorce V, kde RS znamend methyl a
ethyl, reakce se provadi v pFitomnosti a-
moniaku.
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