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A taldlmdny tdrgya eljdrds (I) dltaldnos képleti
1 4-dihidropiridin-szdrmazékok vagy savaddiciés séik
elédllitdsdra. Az (1) dltaldnos képletben

R! és R? azonos vagy kiilonbozd és jelentésiik hid-
rogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport, azzal a
megkotéssel, hogy R' és R? egyidejlileg nem jelent
hidrojgénatomot,

R’ jelentése 1 —4 szénatomos alkilcsoport, -

R* “jelentése fenil-(1—4 szénatomosgalkilcsoport,

R® és R7 azonos vagy kilonbozé és jelentésik
1—4 szénatomos alkilcsoport,

R jelentése hidrogénatom
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R? jelentése 15 szénatomos aikilcsoport,

R’ ‘jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkilcsoport,

n és m azonos vagy kiilonbdz8 és jelentésik 0—4-
ig terjed6 egész szdm,
azzal a megkotéssel, hogyha R! vagy R? hidrogénato-
mot jelent, akkor R® jelentése 14 szénatomos alkil-
csoport.

Az 14-dihidropiridin-szdrmazékok erds vérnyo-
mésisékkentﬁ hat4ssal és hosszi hatistartammal tlin-
nek ki.
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A talslmdny térgya eljdrds vj 14-dihidropiridin-
szérmazékok eld4llitdsdra, valamint a vegyiletek erds
gyO6gydszati hatdsa, pl. vémyomdscsokkentd és értdgi-
6 hatdsa kovetkeztében, gydgyszerkészitmények eld-
allitdsdra.

Sz4mos 1 4-dihidropiridin-szérmazék ismert mint
vérnyomdscsokkentd és értdgito hatésyd szer. Igy pl.a
4{2nitro-fenil)-2,6-dimetil-1 4 dihidropiridin-3,5-di-
karbonsav-dimetil-észter (a tovdbbiakban Nifedipin)”
ismert, mint erds gyégyhat4si anyag, pl. korondria ér-
t4git6 hatasu anyag (3 644,627 sz. amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi leirds) és ez a vegyiilet angina

ectoris ellen dltaldnosan haszndlt, Bar a Nifedipin
ﬁivélé farmakoldgiai hatdsd, bizonyos hdtrinyokkal is
rendelkezik, mégpedig gyengén oldédik vizben, ké-
miailag nem stabil és gyogyhatdsa rovid idGtartamd.

A lglifedipin-szérmazékok széles véltozatat dllitot-
tik mér eld, Igy pl. a 442 3-dikl6r-fenil)-2,6-dimetil-
-1 4-dihidropiridin-3 5-dikarbonsav-3-metilészter-5-
<tilészter é tovdbbiakban Felodopin), amelyet az
(A) képlettel jellemezhetiink és amelyet a 9083/80 sz.
japdn kozzétételi iratban frtak le. A Felodipin olyan
1,4-dihidropiridin-szdrmazék, amelynek a 4.helyzet-
ben egy 2,3-diszubsztitudlt fenilcsoportja van és
amely szelektiven tdgitja a periférids értraktusokat
(9083/80 sz.gapzin kozzételi irat, Official Gazette, 2,
oldal, bal als6 oszlop, 13-16. sor), Ez az anyag azon-
ban gyengén oldédik vizben és értégitd hatdsa sem
elég erds. :

Egy misik példa az 1 A-dihidropiridin-szdrmazé-
kokra a (B) éltalinos képletli vegyilet, amelyet a
24277]75 sz. japin Kozzétételi iratban frtak le és a
(B) képletben R jelentése hidrogénatom vagy egye-
nes- vagy eldgazolinci telitett alifds csoport, R és
R” azonos vagy kiildnbdzd és jelentésik hidrogéna-
tom vagy alkilcsoport, R? jelentése arilcsoport, amely
egy, két vagy hdromszubsztituensthordozhat, melyek
jelentése lehet nitro-, ciano-, azido-, alkil-, alkoxi-,
aciloxi-, alkoxikarbonil-, amino-, acilamino-, alkilami-
no-, dialkilamin-, dialkil-amino-, SOn-alkil-csoport —
ahol n =0, 1 vagy 2-, tovdbbd fenil-, trifluor-metil-cso-
port, halogénatom, O, jelentése egyenesldncy vagy el-
dgaz6ldncy vagy ciklusos telitett vagy telitetlen szén-
hidrogénldnc, amely egy vagy t6bb hidroxilcsoportot
tartalmazhat szubsztiensként és meg lehet szakitva
egy vagy kétoxigénatommal, R' és R? azonos vagy
kiilénbdz8 és jelentésik hidrogénatom vagy egyenes-
vagy eldgazdldnci alkil-csoport és X jelentése egyenes-
vagy eldgazoldnci alkiléncsoport,

Ez a vegyiilet N N-dialkil-amino-alkoxi-karbonil-
.csoportot (<COO-X-NR'R") tartalmaz az 5-helyzet-
ben szubsztituensként. Leirjdk, hogy ez a vegyiilet je-
lentGsen képes tégitani a korondria eret hosszi ideg
(24277]75 sz. japan kozzétételi irat, Official Gazette
17.oldal, bal alsé oszlop, 3-9. sor). Ez az 1 4-dijhidro-
piridin-szdrmazék azonban nem Kielégit vérnyomds-
csokkentd és hatdstartam szempontjdbél a feltaldlok
vizsgdlatai szerint.

A 3 985 758 sz, amerikai egyesiilt dllamokbeli le-
. frés leir pl. egy (C) 4ltaldnos képlet(i 1 4-dihidropiri-
din-szdrmazékot, amelyben R jelentése hidrogénatom
vagy rovidszénldncy alkilcsoport, R' és R* metilcso-
portot jelent, R? jelentése fenil-, benzil-, halogén-ben-
- Zil- vagy alkoxi-benzil-csoport, R* jelentése hidrogén-
atom, metil- vagy etilcsoport, A jelentése alkiléncso-
port, R® jelentése metil- vagy révidszénldnci alkoxi-
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csoport és RS jelentése nitro-vagy trifluor-metil-cso-
port. :

Ezek koziil a vegyiiletek koziil a legtipikusabb a
4(3-nitro-fenil)-2,6-dimetil-1 4-hidropiridin-3 5-dikar-
bonsay-3-metil-észter  5$N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-hidroklorid ( & tovdbbiakban Nicardipin). Ez a
vegyiilet széles korben elterjedt. Ezt a tipusu vegyil-
letet szerkezetileg az jellemzi, hogy a 4-helyzetben
egy mono-szubsztitudlt fenilcsoportot tartalmaz és az
S-helyzetben pedig egy N-alkil-N-arakkil-amino-alkoxi-
Xkarbonil-csoporiot hordoz. A 3 985 758 sz. amerikaj
egyesillt 4llamokbeli szabadalmi leirds leirja azt is,
hogy ezek a vegyiiletek agyértdgité hatdsiak és igen
6 vizoldékonys4ggal tinnek ki.
© A 3 985 758 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds azonban nem ad konkrét példdkat
olyan 1 4-dihidropiridin-szérmazékokra, amelyek az
S-helyzetben N-alkil-N-aralkil-amino-eldgazé alkoxi-
karbonil-csoportot tartalmaznénak, vagy nem tesz
utaldst olyan 1 A-dihidropiridin szdrmazékra sem,
amely a 4-helyzetben diszubsztitudlt fenilcsoportot
tartalmazna. A 3 985 758 sz. amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leirisban az 14-dihidropiridin-
.szirmazékok farmakolégiai hatdsdnak idStartami-
16l sincsen $z6.

A talilmédny szerint azt talltuk, hogy a Nicardi-
pin nevii 1,4-dihiropiridin-szdrmazék nem mutat elég
er8s vérnyomdscsdkkentd hatdst és egyéb gydgydsza-
ti hatdst és hogy hatds-idStartama sem elég hosszi,

A talslmany célja az volt, hogy tj 1 4-dihidropi-
ridin-szdrmazékokat 4llitsunk el8, melyeknek j6 gy6-
gydszati hatdsa, pl. vérnyomdscsokkentd és értdgité
hatdsa legyen. -

A taldlmény szerint tehdt Uj 1,4-dihidrogiridin-
.szérmazékokat aliftottunk el6, melyek igen hatdsos
vérnyomdscsokkent§ és értdgité szerek és igen hosszi
tartamu gydgyhatdssal rendelkeznek,

A taldlmdny tovébbi tdrgya olyan 1 4-dihiropiri-
din-szdrmazék elSdllitdsa, amely diszubsztitudlt fenil-
csoportot tartalmaz a 4-helyzetben és egy N-alkil-
N-fenil-alkil-amino-(egyenes vagy eldgazé alkoxi)-
karbonil-csoportot az S-helyzetben és amely az iro-
dalomban még kordbban nem szerepelt.

A taldlminy szerint el8allitottunk tovdbbd olyan
j 1 4-dihidropiridin-szdrmazékot is, amely a 4-hely-
zetben mono-szubsztitudlt fenilcsoportot és az 5-hely-
zetben N-alkil-N-fenil-alkil-amino-(eldgazéldnci alK-
oxi)karbonil-csoportot tartalmaz.

A taldlmdny tovdbbi célja, hogy kémiailag elég sta-
bil tj 14-dihidropiridin-szdrmazékot dllitsunk el6.

A taldlmény szerint olyan 1 4-dihidropiridin-szdr-
mazékot dllitunk el8, amely sokkal kevesebb aszim.
metrikus szénatomot tartalmaz molekuldjiban és
ezért konnyen alkalmazhaté gydgydszati készitmé-
nyekben,

A taldlmény szerint elSallitott gydgydszati készit-
ményeket a keringési rendszer megbetegedéseinek
gyogyitdsdra alkalmazzuk, .

A taldlmény szerintj (1) dltaldnos képletben R' és
R? azonos vagy kiilonbdz8, jelentésikk hidrogén- vagy
halogénatom, nitrocsoport, azzal a megkotéssel, hogy
R! é R* egyidejiileg nem jelent hidrogénatomot,

R? jelentése 1 —4 szénatomos alkilcsoport,

R* “jelentése fenil-1—4 szénatomos atkilcsoport,

R® és R azonos vagy killénboz8, jelentésik 1-5
szénatomos alkilcsoport, ’

-
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R® jelentése hidrogénatom 134 szénatomos atkil-

port,

R® jelentése 15 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport, )

n és m azonos vagy killonboz8 és jelentésik 0-—4-
ig terjedd egész szdm,
azzal a megkotéssel, hogy ha R' és R? kézii] az egylk
hidrogénatomot jelent, akkor R® jelentése 1—4 szén-
atomos alkilcsoport,
és eldallitottuk tovdbbd az (1) dltaldnos képletd 14-
-dihidropiridin-szdrmazékok savaddicids séit is.

Az | Adihidropiridin-szdrmazékokat két f§ cso-
portba oszthatjuk R', R? és R? szubsztituensek defi-
nicidja szerint,

a) Olyan 1 4-dihidropiridin-szdrmazékok, amelyek-
ben R! és R? azonos vagy kilonbozd és jelentésik
halogénatom vagy nitrocsoport és R? jelentése hidro-
génatom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport.

Ebben az esetben a taldlmény szerinti 1 4-dihidro-
piridin-szdrmazékokat az (I-a) képlet jellemzi, ahol
R*, R*, R®, R®, R7, R* n és m jelentése a fenti.

A fentemlitett (1-a) dltaldnos képletd 1,4-dihidro-
piridin-szdrmazékok olyan szerkezetiiek, hogy a 4-
-helyzetben diszubsztitudit fenilcsoportot és az
5-helyzetben N-alkil-N-fenil-alkil-amino-(egyenes-
vagy eligazélincu atkoxi)karbonil-csoportot tartal-
maznak. Az 14-dihirobiridin-szérmazékok, amelyek
ilyen szubsztituenseket tartalmaznak, igen ergs farma-
koldgiai hatdsiak, beleértve a vérnyomdscsdkkentd és
értagité hatdst és jelentSsen hosszi a gydgyhatdsuk
idGtartama is. Az 1 4-dihidropiridin-szdrmazékndl a 4-
-helyzetii fenilcsoport R' és R? szubsztituenseinek
kivdnatos helyzete a 2- és 3-helyzet vagy a 2- és
5-helyzet, mert ebben az esetben az 1 4-dihidropiri-
din-szdrmazék igen er8s gydgydszati hatdsi és hatds-
dgtartama is hosszi. R' és R? nitrocsoport vagy ha-
logénatom és halogénatomként megemlitheték a
fluor-, klér-, brém- vagy jédatom, kilongsen kivé-
natos a fluor- és klératom.

Az R’ az 5-helyzetben az észtercsoportban az 1 4-
-dihidropiridin-szdrmazékndl hidrogénatom vagy 14
szénatomos alkilcsoport, kilondsen 1—4 szénatomos
alkilcsoport lehet. Abban az esetben, ha R® jelentése
1—4 szénatomos alkilcsoport, akkor a taldlminy sze-
rint el84llitott 1 4-dihidropiridin-szdirmazék kiilond-
sen hosszi hatdstartami. A szénatom, amelyhez az
R® kapesolédik, két azonos R® csoportot tartalmaz
és ezért nincs szimmetria centruma. Ennek a ténynek
a kovetkezménye, hogy a taldlmdny szerint el64lli-
tott 1 4-hidropiridin-szdrmazék kevesebb szdmu
aszimmetrikus szénatomot: taralmaz az egész moleku-
léban és ezért nincs sziikség az optikai izomerek rezol-
véldséra, ily médon gyéggészati felthaszndldsra a sz4r.
mazék igen alkalmas. R’ 1—4 szénatomos alkilcso-
port jelentése esetén az alkilcsoport pl. metil-, etil-,
n-propil-, n-butil-csoport, kiilénésen a metilcsoport
elfnyos. ,

b) Olyan 1 4-dihidropiridin-szdrmazékok, amelyek-
- nél az (I) dltaldnos képletben R' és R? kozil az egyik

hidrogénatomot és R” 14 szénatomos alkilcsoportot
jelent.

Ebben az esetben az l,4-diﬁidropiridinléﬁ'mazf#‘

kot az (I-b1) dltaldnos képlet szemlélteti, ahol R?, R*,
R®,R® R”, R nésmjelentése a fenti.
Az (1-b) dltaldnos képletd 1,4-dihidropiridin-sz4r-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

mazékok az 5-helyzetben N-alkil-N-fenil-alkil-amino-
{elagazdlincy alkoxi)-karbonilcsoportot tartalmaz-
nak. Az ilyen szubsztituenseket tartalmazé 1 4-dihid-
ropiridin-szdrmazékok igen er$s gydgyhatdst mutat-
naﬁ, beleértve a vérnyomdscsokkentd hatdst és kiild-
nosen hosszi idGtartami gydégyhatdst mutatnak. Az
(I-b) 4ltaldnos képletd 1,4-dgiyhidmpiridin-szérmazé-
koknél kiilongsen elényds, hogyha a 4-helyzetii fenil-
csoport nitro- vagy halogénatom szubsztituense a 2-
vagy 3-helyzetben van, Az elény6s halogénatomok
ugyanazok, mint az (l-a) dltaldnos képletd 1,4-dihid-
ropiridin-szdrmazékokndl. Az R’ jelentésében az al-
kilcsoportok is azonosak, Ha az 14-dihidropiridin-
szdrmazékoknd] R® alkilcsoportot jelent, akkor a
molekuldkban itt js csokkentett az aszimmetrikus
szénatomok szdma.

Az (1), (1-a) és (I-b) képletekben R? jelentése alkil-
csoport. Ide tartoznak az egyeneslanci és eligazo-
ldnci 1—4 szénatomos alkilcsoportok, pl. a metil-,
etil-, n-propil., izopropil-, n-butil-, szek -butil-, terc-bu-
til-csoport, R* elonyGsen egyenesldnci és 1—4 szén-
atomos, pl. metil-, etil-, n-propil-, kiildnosen metil-
vagy etilcsoport.

R* fenil{(1-4 szénatomos)alkil-csoportot jelent.
Példaképpen megemlitjiik a benzil- és fenilcsoportot,
el6nydsen benzilcsoportot jelent.

R® és R7 lehet azonos vagy killénboz és jelenté-
siik alkilcsoport, Idetartoznak az egyenes- vagy eldga-
z6ldnci 1-5 szénatomos alkilcsoportok, pl. metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, terc-bu-
til-, n-pentil-csoport. R® és R7 elénydsen metilcso-
portot jelent. ’

R? jeletnése 1—5 szénatomos alkilcsoport, Péld4ul
egyenes- vagy eldgazdlanci alkilcsoport, pl. metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek -butil-, terc-bu-
til-, n-pentilcsoport.

Az (I), (1-a) és (I-b) 4ltaldnos képletekben n és m
jelentése azonos vagy kiilonbozd és egész szdmot je-
lenthetnek 0-t6] 4-ig, elénydsen 1-3.

A fenti képletekkel jellemzett 14-dihidropiridin-
-szdrmazékok savaddicios sk is lehetnek, A savaddi-
ciés sokat képezhetjiik szervetlen savakkal, szerves
karbonsavakkal vagy szerves szulfonsavakkal, el6nyd-
sen szervetlen savakkal, kiilonosen dsvdnyi savakkal.

A savakra példaképpen megemlithetjiik az dsvinyi
savakat, pl. a sdsavat, hidrogén-bromidot, kénsavat
foszforsavat, tovdbbd szerves karbonsavakat, pl. ecet-
savat, propionsavat, oxdlsavat, citromsavat, mandula-
savat, maleinsavat, fumdrsavat, tejsavat és glutaminsa--
vat, valamint szerves szulfonsavakat, pl. metdnszul-
fonsavat, etdnszulfonsavat, benzolszulfonsavat, p-to-
luolszulfonsavat és kumil-szulfonsavat.

Az (1) éltaldnos képlet( vegyiletekre példaképpen
a kovetkezGket soroljuk fel.

(I-a) képletii vegyiiletek
(100) 2 ,6-dimetil-4-(2,3-diklor-fenil)-1 4-dihidropiri-

din-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil-5-

-karbonsav-metilészter
(102) 2,6-dimetil-4-(2k16r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-

piridin-3-karbonsav-2.(n-benzil-N-metil-amino)-etil-

-5-karbonsav-metilészter
(104) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-

piridin-3-karbonsav-2{N-benzil-N-metil-amino)-

-etil-5-karbonsav-metilészter .
(106) 2,6-dimetil-4-(3-kl6r-2-fluor-fenil)-1 4 dihidro-

piridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)- -
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-etil-5-karbonsav-metilészter

(108) 2.6-dimetil-4-(3-klor-2-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-5- karbonsav-metilészter

(110) 2 6-dimetil-4-(2-kl6r-3-luor-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbounsav-2-(N-benzil-N-metil-amino}-
-etil-5-karbonsav-metilészter

(112) 2 .6-dimetil-4-(2 3-diklér-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-etil-amino)-etil-5-
-karbonsav-metijlészter

(114) 2 6-dimetil-4-(2-k16r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N-4-fluor-benzil-N-etil-ami-
no)-etil-5-karbonsav-metilészter

(116) 2 ,6-dimetil-4-(3-kl6r-2-fluor-fenit)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3{(N-benjl-N-etil-amjno)-
-propil-5-karbonsav-metilészter

(118) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-5-nitro-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2{N-benzil -N-propil-amino)-
-etil-5 karbonsav-metilészter

(120) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-5k!6r-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N.benzil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsav-metilészter

(124) 2 6-dimetil-4-(2-k16r-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N-fenetil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsav-propilészter

(130) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2.dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(132) 2 6-dimetil<4-(3ki6r-2-nitro-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3{(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(134) 2 .6-dimetil-442 3-diki6r-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3<(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(136) 2 ,6-dimetil-4-(2-kl6r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

1(140) 2 ,6-dimetil-4<2-fluor-5-nitro-fenit)-1 4-dihidro-
+ piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(142) 2 6-dimetil-4{5-k16r-2-fluor-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(144) 2 6-dimetil-4-(2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsav-metilészter

(146) 2 6-dimetil-4-(2-ki6r-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(152) 2 6-dimetjl-4(2-kl6r-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-4-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-butii-5-karbonsav-metilészter

(154) 2.6-dimetil-4-(2-kli6r-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2{N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsav-metilészter :

(156) 2,643 Kkl6r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-
-karbonsav-3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-
-propil-5-karbonsav-metilészter

(158) 2,6-dimetil-4{(2k161-3-fluor-fenil)-1,4-dihidro-
- piridin-3-karbonsav-3(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter
(160) 2 ,6-dimetil-4-(2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-djhidro-
piridin-3-karbonsav-3{(N-benzil-N.metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-etilészter
(162) 26-dimetil4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3 -karbonsay-3-(N-bexzil-N-metil-amino)-
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-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-etilészter

(614) 2 6-dimetil4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3,5-dikarbonsav-3{N-benzil-N-metil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-izopropilészter

(166) 2 6-dimetil-4-(2-kl6r-6-fluor-fenil)-1 4-dihidro.
piridin-3-karbonsav-2+(N-benzil-N-metil-amino)-
-etilS -karbonsav-metilészter

(168) 2,6-dimetil4-{2-kl6r-6-fluor-fenil)-1 4-dihidro.
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(170) 2-etil-6-metil-4«2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihid-
ropiridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(172) 2.,6-dimetil-4-(2,5-dikl6x-fenil)-1 4-dihidropirl-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-
-dimetil-propil-5-karbonsav-metijlészter

(174) 2 ,6-dimetil4(2,6-dik16r-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(176) 2,6-dimetil-4-(2 3-difluor-fenil)-1,4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(178) 2 6-dimetil-4-(2,5-difluor-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2 ,2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter .

(180) 2.6-dimetil-4(2 5-difluor-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil-
-5-karbonsav-metilészter

(182) 2 6-dimetil4-(2 6-difluor-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3karbonsav-3{(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(184) 2,6-dimetil-4-(2kl16or-5-fluor-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-
-til-5-karbonsav-metilészter

- "(186) 2,6-dimetil-4-(3-fluor-2-nitro-fenil)-1,4-dihidro-
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piridin-3(,5)-(di)karbonsav-3(N-benzil-N-metil-a-
mino)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(188) 2 6-dimetil-4-(3-fluor-2-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
“piridin-3-karbonsav-2«{N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsav-metilészter )

(190) 2 6-dimetil-4-(3-fluor-2-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(192) 2 6-dimetil-4-(5-fluor-2-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(194) 2 6-dimetil-4-(5-klSr-2-njtro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

-(196) - 2 6-dimetil-4-(2-k161-6 nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-

-2 2-dimetil-5-karbonsav-metilészter

(198) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-6-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

. (204) 2 6-dimetil-4.(3ki6r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidro-

piridin-3-karbonsay-3-(N-benzil-N-izopropil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(210) 2 ,6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3{N-benzil-N-propil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(212) 2 6-dimetil4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-5-(N-benzil-N-metil-amino)-
-3 3-dimetil-pentil-S-karbonsav-metilészter

(220) 2,6-dietil-4-(2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3{N-benzil-N-metil-amino)-

4.
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-2,2dimetil-propil-S-karbonsav-metilészter

(222) 2 .6-dipropil-4<2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihid-
ropiridin-3karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(224) 2 6-dimetil-4-(2kl6r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-4(N-benzil-N-metjl-amino)-
-2,2-dimetil-butil-5-karbonsav-metilészter

(226) 2 6-dimetit-4-(2-kl6r4-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav4-(N-benzil-N-metil-amino)-
-3 3-dimetil-butil-5-karbonsav-metjlészier

(228) 2 6-dimetil-4-(2kl6r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-
-2 2-dietil-propil-5-karbonsay- metilészter

(232) 2 6-dimetil-4-(2klér-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2«(N-fenetil-N-metil-amino)-
-etil-S karbonsav-metilészter

(234) 2 6-dimetil4-(2kl61-3-nitro-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-4{N-benzil-N-metil-amino)-
-butil-5-karbonsav-metilészter

(238) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 A-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3(N-fenetil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(242) 6-metil-2-propil4-2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-di-
hidropiridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil-5 karbonsav-metilészter

(244) 26-dipropil-4-(2-fluor-3-nitrofenil)-1 4-di-
hidropiridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amj- -
no)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(246) 2-metil-6-propit-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-di-
hidropiridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metilészter

(254) 2 6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2(N-benzil-N-metil-amino)-
-etil-5-karbonsay-metilészter

(256) 6-etil-2-metil-4-(2-fluor-3-nitro-fenit)-1 4-dihid-
ropiridin-3-karbonsav-2-(N-benzil-N-metil-amino)-
-til-S-karbonsav-metilészter o

(258) 2,6-dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-34{N-benzil-N-metil-amino)-
-propil-5-karbonsav-metilészter )

(264) 2 p-dimetil-4-(2-kI6r-5 nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-4-(N-benzil-N-metil-amino)-
-butil-5-karbonsav-metilészter

(266) 2-metil-6-propil-4-(2-klor-S-nitro-tenil)-1 4-di-
hidropiridin-3-karbonsiv-2-(N-benzil-N-metil-ami-
no)-etil-5-karbonsav-metilészter

(272) 2 6-dimetil42ki61-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3{N-fenetil-N-jizopropil-amj-
no)-2,2-dimetil-propil-5 -karbonsav-metilészter

(276) 2 6-dimetil-4-(2-fuor-5-nitro-feni)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav4{N-benzil-N.metil-amino)-
-3 3-dimetil-butil-5-karbonsav-metilészter

(278) 2 6-dimetii-42-fluor-5-njtro-fenit)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-5-(N-benzil-N-metil-amino)-
-3,3-dimetil-pentit-5-karbonsav-metijlészter

(280) 2 6-dimetil4(2-fluor-5nitro-fenil)-1 4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-izopropil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil-5-karbonsav-metészter

(284) 2 ,6-dimetil-4-(2-fluor4-njtro-fenil)-1,4-dihidro-
piridin-3-karbonsav-2{N-benzil-N-metil-amino)-
<til-5-karbonsav-propilészter )
(1-b) képlet i vegyiiletek

(300) 2,6-dimetil-442-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-34N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-
til-propil-5-karbonsav-metilészter

(302) 2 6-dimetil-4<3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
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-3-karbonsay-3«N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-

til-propil-5-karbonsav-metilészter '

(304) 2 6-dimetil-4-(3-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin.
-3karbonsav-3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-
til-propil-3-karbonsav-metilészter

(306) 2 .6-dimetil4(2-nitro-fenif)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav4«N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dietil-

-propil-S-karbonsav-metilészter

(305) 2,6-dimetil4 {(2nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-4+(N-benzil-N-etil-amino)-2,2-dimetil-
-butil-5-karbonsav-etilészter

(310) 2 5-dimetil-4-(2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-
til-propil-5-karbonsav-metilészter

(312) 2 6-dimetil-4-(2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3Xkarbonsav-34{N-benzil-N-metjl-amino)-2 2-dime-
til-propil-5-karbonsav-izopropilészter

(316) 2 6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav4<{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-
til-butil-5-karbonsav-metilészter

(318) 2 6-dimetil-4-(3-nitro-fenijl)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsay4-(N-benzil-N-metil-amino)-3,3-di-
metil-butil-5-karbonsav-metilészter

(320) 2.6-dimetil4(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-5-(N-benzil-N-metil-amino)-3 3-di-
metil-pentil-5-karbonsav-metilészter

(322) 2 6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-porpil-amino)-2,2-di-
metil-propil-S-karbonsav-metilészter

(324) 2 6-dipropil4-(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-3+(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(338) 2 .6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-3-(N-fenetil-N-metil-amino)-2 2-dime-
til-propil-5-karbonsay-metilészter

(344) 6-etil-2-metil-4-(3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil -propil-5 -karbonsav-metilészter

(346) 6-metil-2-propil-4{3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil-5-karbonsav-metilészter

(348) 2 6-dimetil-4-{2-ki6r-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-
. -karbonsav- 3(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dime-
til-propil-S-karbonsav-metilészter

(350) 2,6-dimetil-4-(2-klor-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-
karbonsav-3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-
-propil-5-karbonsav-metilészter
Az aldbbi példdkban a taldlmdny szerint eld4llitott

vegyiileteket a fenti szdimozdsnak megfelelGen jelol-

juk. Igy pl. a (100) vegyillet hidrokloridja az alibbiak-
ban (100)-hidrokloridként jelentkezik.

A taldlmdny szerint elGdllitott 1.4-dihidropiridin-
szarmazékok elGidllitdsi eljdrasat az aldbbiakban rész-
letezziik.

Kilonbdz8 modszerekkel (1-8. reakcidvazlat)
dllithatjuk el6 az 1 4-dihidropiridin-szdrmazékokat, a

. részleteket a kovetkezSkben fejtjik ki.

1. reakcidvdzlat

Ebben a reakciGvizlatban a (II) dltaldnos képletii
enamino-karboxildt-szirmazékokat reagdltatjuk a (I1l)
dltaldnos képletli a-benzilidénf-ketoészter-szdirmazé-
kokkal. A terméket ezutin s6képzési reakciénak vet-
jilk kivant esetben ald. A (II) képletben R*, R* R®,
RS, R®, n és m jelenctése a fent megadott. A (III)
képletben R! | R?, R” ¢és R* jelentése a fenti.

A (II) 4ltalinos képlet{f enamino-karboxildt-sz4r-

5.



mazékot megfelel§ acetoacetit-szdrmazékbél és.amin-
vegyiiletbd! llithatjuk el§ ismert médon (Chem.
Pharm. Bull., 27. kotet, 1926 1979/, J. ACS,, 67,
1017 [1945)).

A (1) 4ltaldnos képletd a-benzilidénf -ketoészter-
.szdrmazékot a megfeleld benzaldehid-vegyiiletbsl és
acetoacetit-szdrmazékbdl dllithatjuk elS jsmert méd-
szerrel (Chem. Ber. 31. kotet, 730 (1988, Arzneim.
Frosch., 31.kotet, 407 [1981]).

A (1l) 4ltalinos képletd enamino-karboxildt-szdr-
mazék és a (III) dltalinos képleti a-benzilidénf-keto-
észter-szarmazék reakcidjat oldoszerben vagy anélkil
végezzilk, kivdnt esetben bdzikus vegyiilet jelenlété-
ben melegités alkalmazdsdval.

Oldészerként haszndlhatunk pl. rovidszénldnci al-
kil-alkoholokat, pl. metanolt, etanolt, propanolt, 2-
-propanolt, n-butanolt és terc-butanolt, halogénezett
szénhidrogéneket, pl. diklér-metint, kloroformot,
1 2-dikl6r-etdnt és triklor-etant, aromds szénhidrogé-
neket, pl. benzolt, toluolt, xilolt, piridint, étereket,
pl. dioxdnt, dietil-étert és tetrahidrofurdnt, dimetil-
szulfoxidot, dimetil-formamidot vagy dimetil-aceta-
midot.

Hasznélhatjuk a fenti oldészerek elegyét is és ezek
az olddszerek vizet is tartalmazhatnak,

A reakcié hdmérséklete 30 és 180 °C, eldnydsen
50 és 150 °C kozott vdltozhat, A reakeid idGtartama
a reakcichSmérséklet filiggvénye, valamint fiigg a rea-
gensek mennyiségéts] és a haszndlt olddszertdl, rend-
szerint 1 és 24 6ra kozott van,

A (ID) altaldnos képletli enamino-karboxildtszds-
mazékot 0,8-1,5 mél mennyiségben haszndljuk 1 mél
(II) 4ltalinos képletd a-benzilidénf-ketoészter-szdr-
mazékhoz viszonyitva,

A reakcidt bazikus vegyiilet jelenlétében is végre-
hajtjuk. Iiyen bdzikus vegyilet lehet tercier amin, pl.
trietil-amin, triporpil-amin, N N-dimetil-anilin, N-me-
til-morfolin, N-metil-piperidin és piridin. A bdzikus
vegyiilet 0,1-20 mdl mennyiségben haszndlhatjuk 1
mo] (III) 4ltaldnos képletl enamino-karboxildt-szdr-
mazékra vonatkoztatva.

A kivdnt terméknek a kapott reakcidelegytdl] vald
elvdlasztdsit és tisztitdsat extrahdldssal, kristdlyosi-
téssal, oszlopkromatografaldssal stb. végezhetjiik.

A kivdnt terméket tisztithatjuk azutdn, hogy a
reakcidtermékét soképzésnek vetjik ald.

A s6képzési reakci6 Snmagaban ismert és Ugy hajt-
haté végre, hogy az 14-dihidropiridin-szdrmazékot,
amely aminocsoportot tartalmaz, a fent leirt savval
semlegesitjiik éterekben, pl. dietil-éterben vagy tetra-
hidrofurédnban, alkoholokban, pl. metanolba, etanol-
ban, propanolba, 2-propanolban vagy szénhidrogének-

. ben, pl. benzolban, toluolban és xilolban vagy alkoho-
lokban, amelyek vizet tartalmaznak. ,

2. reakciévdzlat -

A 2. reakcidvdzlatban a (II) dltaldnos képletd en-
amino-karboxildt-szdrmazékot reagéltatjuk a (IV) 4l-
taldnos képlet(i a-halogén-benzil-f-ketoészter-szdrma-
zékkal. A terméket kivint esetben soképzési reakcio-

. nak vetjik ald, '

A (IV) 4ltaldnos képletben X jelentése halogéna-

tom. A halogénatom lehet klér-, fluor-, brém- vagy
jédatom\ elénydsen kidratom. A (IV) éltaldnos kép-
letben R' | R?, R” ¢és R® jelentése a fenti,

A (IV) dltaldnos képletd a-halogén-benzil-f-keto-
észtert ugy dllithatjuk elS, hogyha egy (IV-a) 4ltald-
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n0s képletl benzaldehidet — ahol R' és R? jelentése
a fenti — (IV-b) 4ltaldnos képletd f-ketoészter-szir-
mazékkal — ahol R? és R® jelentése a fenti — reagél-
tatunk hidrogén-halogenidek, pl. hidrogén-klorid je-
lenlétében, vizmentes szerves oldészerbe, pl. benzol-
ban, toluolban, xilolban stb. vagy oldészer nélkiil -30
és 100 °C-on 1—24 6ra hosszat,

A (IT) dltaldnos képlet{i enamino-karboxildt-szdr-
mazék és a (IV) 4ltaldnos képletii a-halogén-benzil-
f-ketoészter-szarmazék reakcidjat olddszerrel vagy
anélkiil végezzik, bazikus vegyilet jelenlétében, ki-
vént esetben melegités kozben,

Az oldészereket és a bazikus vegyiileteket, vala-
mint a reakéiéfeltételeket mdr az 1. reakcional kifej-
tettikk. Ezek a 2. reakci6 esetében is azonosak. A s6-
képzési reakciot ugyanigy hajtjuk végre, mint ahogy
az 1. reakcidnal leirtuk.

Az (V) 4ltaldnos képletben R*, R*, R®, R’,n és

- m jelentése a fenti. A (VII) 4ltalinos képletben R® je-

lentése a fenti.

Az R® helyén metilcsoportot tartalmazé (V) dlta-
lanos képletii Bketoészter-szdrmazékot vgy dllitjuk
els, hogy egy megfeleld alkoholt diketénnel reagél-
tatunk ismert médszer szerint (Chemical Abstracts,
50, 16668h {1956/, Organic Synthesis, 42. kotet, 28,
Chem. Pharm. Bull.,, 27. kotet, 1426 [1979)). Az
olyan PB-ketoészter-szdrmazékokat, amelyek R* he-
lyén nem alkilcsoportot tartalmaznak a 2 352 366 sz.-
amerikai egyesillt dllamokbeli szabadalmij lefrds sze-
rinti modszerrel dllithatjuk eld, A (VI) dltaldnos kép-
letii aminvegyilet irodalombo! ismert vegytlet,

Az (V) dltaldnos képletd P-ketoészter-szdrmazék

és a (VI) dltalinos képletli aminvegytilet, valamint a
(110 4ltaldnos képletd a-halogén-benzilB-ketoészter-
szarmazék reakcidjat oldészerben vagy anélkil végez-
ziik, kivint esetben bazikus vegytilet jelenlétében me-
legités kozben, Az (V) dltaldnos képletd vegyiletet
0,8-1,5 mél mennyiségben haszndljuk 1 mdl (II)
dltaldnos képletd vegyiletre szdmitva, A (VI) dltald-
nos képletti amint 0,8-1,5 mé] ardnyban haszndljuk
vagy mdg tobb mélt alkalmazunk 1 mél (III) 4ltald-
nos képlet(i vegyiilethez viszonyitva. A reakcié sordn
haszndlt olddszerek és bdzikus vegyiiletek, valamint
a reakci6 egyéb feltételei, beleértve a hdmérsékletet -
is,"azonosak az 1.reakci6ndl megadott feltételekkel.
A sOképzési reakciot szintén hasonldan hathajtjuk
végre. . .-
Egy misik modszer is létezik az (I) 4ltaldnos kép-
lett 1 A-dihidropiridin-szdrmazékok elSallitdsdra, ahol
a (V) dltaldnos képletd aminvegyiiletet az (V) 4ltald-
nos képletii -ketoészterszdrmazékkal reagiltatjuk és
(I) 4ltaldnos képletd enamino-karboxildt-szirmazé-
kot kapunk, melyet ezutdn (III) dltaldnos képletli
a-halogén-benzilf-ketoészter-acetdt-szdrmazékkal rea-
giltathatunk az 1. reakci6vizlat szerint.

4. reakcidvizlat

Az (V) dltaldnos képlet(i -ketoészter-szdrmazékot,

'~ -a (V1) 4ltaldnos képletti aminvegyiiletet és a (VII) 4l-
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taldnos képletli a-halogén-benzil-8-ketoészter-szdrma-
zékot reagaltatjuk egymdssal és a kapott terméket ki-
vant esetben soképzésnek vetjik ald,

A (VII) 4ltalinos képletben X' jelentése halogén-
atom, Idetartozik a kl6r-, fluor-, brém- és jédatom.

A (VID 4ltaldnos képletll a-halogén-benzil-fiketo-
észter-szdrmazékokat a 2. reakci6vizlatban leirt mé-
don 4llithatjuk eld. ’
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Az (V) dltalanos képletli p-ketoészter-szdrmazé-
kok, a (VI 4ltaldnos képletdi aminvegyiilet ésa (VII)
dltaldnos képletd a-halogén-benzil-ketoészter-szdr-
- mazék reakciojdt oldészerben vagy anélkil végezzik,
kivént esetben bazikus vegyiilet jelenlétében melegi-
tés kozben. Az olddszer, a hasznélt bizikus vegyiilet
és a reakciofeltételek, beleértve a hdmérsékletet is,
majdnem azonosak a 3. reakcié megfelelé paraméte-
reivel. A s6képzési reakcidt is hasonldan végezhetjik.

5. reakcidvdzlat

Ebben a reakcioban a (VIII) ditaldnos képlet(i en-
amino-karboxildt-szirmazékot reagiltatjuk a (IX) 4l-
taldinos képletli a-benzilidénB-ketoészter-szdrmazék-
kal. A terméket ezutdn kivint esetben soképzésnek
vetjik ald.

A (VI 4ltaldnos képletli enaminokarboxildt-
szdrmazékot a megfeleld acetecetsavészter-szdrma-
z6kbél és aminb6l dllithatjuk el6 ismert mddon
(Chem. Pharm. Bull., 27. kétet, 1426 [1979],J.AC.S,
67,1017 [1945)).

A (IX) dltaldnos képletd a-benzilidén-f-ketoészter-
szarmazékot a megfelel§ benzaldehidbd) és acetoace-
tét-szdrmazékbol allithatjuk eld jsmert médon (Chem.
Ber., 31. kotet, 730, /1898/, Arzneim. Frosch., 31,
kotet, 407 [1981]).

A (VIII) 4ltaldnos képletli enamino-karboxildt és
'a (IX) dltaldnos képletd a-benzilidénf-ketoészter-
szdrmazék reakcidjit old6szerben vagy anélkil vé-
gezhetjiik bazikus vegyiilet jelenlétében, kivént eset.
ben melegités alkalmazdsdval, Az oldoszerek és bazi-
kus vegyiiletek, valamint a reakcidfeltételek, bele-
értve a homérsékletet is, majdnem azonosak, mint az
1. reakciéndl, A s6képzési reakciét is hasonldan hajt-
hatjuk végre.

6. reakcidvdzlat

Ebben a reakciéban a (VIII) altalénos képletd en-
amino-karboxildt-szdrmazékot reagdltatjuk (X) 4ltald-
nos képletii a-halogén-benzil-f-ketoészterrel. A reakcié
termékét kivant esetben soképzésnek vetjiik ald,

A (X) dltaldnos képletii a-halogén-benzilfi-keto-
észter-szdrmazékot hasonidan dllithatjuk el8, mint azt
a 2, reakcidvdzlattal kapcsolatban ismertettik.

A (X) képletben X'! jelentése halogénatom. A
halogénatom lehet klér-, fluor-, brém- vagy jodatom.

A (VII) iltalinos képletdf enaminokarboxildt-
szdrmazék és a (X) 4ltaldnos képletd a-halobenzil-
Pketoészter-szdrmazék reakcidjdt olddszerben vagy
anélkiil, kivint esetben bdzikus vegyiilet jelenlétében,
melegitéssel végezhetjiik. Az olddszer, a bdzikus ve-
gyiilet s a reakcio feltételei, beleértve a h8mérsékle-
tet, majdnem azonosak az 1. reakciénd} felsoroltak-
kal. A s6képzési reakciot hasonléan végezhetjiik, mint
az | . reakciéndl.

7. reakcidvdzlat

A 7. reakciéban a (IV-b) képletii B-ketoészter-
szdrmazékot, a (VI) dltaldnos képletd aminvegyiiletet
és a (IX) altaldnos képletii a-benzilidénfketoészter-
szdrmazékot reagiltatjuk egymadssal. Kivint esetben a

‘reakcié termékét soképzési reakcidnak vetjik ald.
- A (IV-b) 4ltaldnos képletben R7 ¢és R® jelentése a
fenti. A (IV-b) 4ltaldnos képlet(i f-ketoészter-szdrma-
z6k ismert vegyiilet.

A (IV.b) dltaldnos képletii -ketoészter-szdrmazék,
a (V1) iltalinos képletd amin és a (IX) 4ltaldnos kép-

letli a-benzilidénf-ketoészter-szdrmazék reakcidj4t ol-
ddszerrel vagy anélkiil, kivdnt esetben b4zikus vegyil-
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let jelenlétében melegités kozben végezzik. A (IV-b)
4ltaldnos képletll vegyiiletet 0,8-1,5 mél ardnyban
hasznédlhatjuk 1 mél egV) iltaldnos képlet{ vegyiiletre
szdmitva. A (V) dltalinos képletd ve&yﬁletet 0515
mo] ardnyban hasznéthatjuk 1 mél (IV) 4ltaldnos kép-
letli vegyiiletre vohatkoztatva vagy még t6bb mél
(VD) dltaldnos képletl vegyiiletet is hasznilhatunk.
Az olddszerek, a bazisok és a reakcid feltételei, pl.
a reakci6 h8mérséklete, majdnem azonosak az 1.
reakcionél felsoroltakkal, A s6képzési reakci6t is ha-
sonléan végezhetjik el.

A kivént 14-dihidropiridinszdrmazékot ugy kap-
juk, hogy elgszor a (VI) dltaldnos képlet aminvegyi-
letet reagdltatjuk a (IV-b) dltaldnos képlet(i f-ketoész--
ter-szarmazékkal és igy kapjuk a (VHI) dltaldnos kép-
letli enamino-karboxildt-szdrmazékot, amelyet a 4.
reakcidnal haszniltunk, és ezt a szdrmazékot reagdl-
tatjuk azutdn tovdbb a (IX) dltaldnos képlet(i a-benzi-
lidénf-ketoészterrel az 5. reakcidvdzlat szerint. A
séképzési reakciét az 1. reakcié alapjdn végezhetjik.

8. reakcidvizlat

Ebben a reakciévazlatban a (IV-b) dltaldnos kép-
leti f-ketoészter-szdarmazékot és a (VI) 4ltalanos kép-
let{i a-halogén-benzil-f-ketoészter-szdrmazékot reagal-
tatjuk egymdssal. Kivint esetben a terméket tovdbbi
séképzésnek vetjik ald.

A (X) éltalinos képletben X'! jelentése halogén-
atom, amely lehet kl6r-, fluor-, brom- vagy jédatom.
A (X) altalanos képletii a-halogén-benzilf-ketoésater-
szdrmazékokat a 2. reakcidvdzlat szerint dllithatjuk
els.

A (IV-b) dllaldnos képlet f-ketoészter-szarmazék
a (VI) éltaldnos képletd amin és a (X) dltaldnos kép-
letdi a-halogénbenzil-§-ketoészterszdrmazékok reak-
ci6jat oldészerben vagy anélkiil végezhetjik bdzikus
vegziilet jelenlétében kivint esetben, mikozben a
reakcidelegyet melegitjiik.

A vegyliletek mennyisége, az oldoszerek és a bdzi-
kus vegyiiletek, valamint a reakciofeltételek, beleértve

_a reakcié hSmérsékletét, majdnem azonosak az 1.

reakciondl felsoroltakkal. A soképzési reakcidt is azo-
nosan végezhetjik, mint az 1. vagy a 7. reakcidndl.

9. reakcidvazlat

A 9. reakcidvizlat szerint a (XII) dltaldnos képlet(
benzaldehidet, a (IV-b) dltaldnos képletii f-ketodszter-
-szdrmazékot és a (II) dltaldnos képletd enamino-karb-
oxildt-szarmazékot reagdltatjuk egymdssal. A termé-
ket kivint esetben soképzési reakcionak vetjik ald.

A (XII) dltalanos ké E:tben R!? és R'! jelentése
azonos és jelentésiik galo%énatom.; actloxicsoport
vagy alkoxicsoport, vagy R'® és R'! egyiitt oxocso-
ﬁortot képezhetnek és R' és R? jelentése a fenti. A

alogénatom lehet kldr-, fluor- &s brématom.
Az aciloxicsoportok lehetnek 1-6 szénatomosak,

“pl. acetoxi-, propioniloxi-, n-butiriloxi-, izobutiriloxi-

és n-valeriloxi-csoport.

Az alkoxicsoportokra példaképpen megemlitjik az
1—6 szénatomos alkoxicsoportokat, pl. metoxi-, eto-
xi-, n-propoxi- és b-butoxi-csoport. A (XII) dltaldnos
képlett benzaldehid-szdrmazékot ahol R!® és R!!
egyiitt oxocsoportot képez, ismert médon 4llithatjuk
el6 (Organix Reactions, VIII, 218 [1954]), El54llit4sa
pl. ugy torténhet, hogy egy megfelelS toluol-szdrma-
zékot vagy egy hidroxi-metil-benzol-szdrmazékot oxi-
délészerrel, pl. mangdn-dioxiddal, krémsavval, eziist--
-oxiddal, cézium-nitrdttal stb, oxiddlunk. A (XII) 4lta-

7-



linos képletii benzaldehidet, amelyben R'° és R'!
halogénatomot jelent, ismert médszerre] dllithatjuk
el6 oly mddon, hogy egy megfelelg toluol-szdrmazé-
kot dietil-oxaldttal és ndtrium-hipoklorittal reagilta-
tunk, vagy toluol-szdrmazékot nitrium-N-brém-szuk.
cindttal reagdltatjuk. A (XII) 4ltaldnos képletd benz-
aldehid-szdrmazékot, melyben R'® és R! ! aciloxicso-
portot jelent, a megfelelé toluol-szirmazék karbon-
savanhidrid jelenlétében torténd oxidéldsival dllit-
hatjuk el6 (Organic Synthesis, 4. kotet, 713, 1963).

Az R'® ¢ R'! helyén alkoxicsoportot tartalmazé
(XII) dltaldnos képletli benzaldehid-szdrmazékokat
ugy éllithatjuk el§, hogy az R'® és R'! helyén acil-
oxicsoportot tartalmazd (XIT) 4ltalinos képletd ve-
gy ileteket alkohollal reagdltatjuk.

A (XII) dltalanos képletli benzaldehid-szdrmazék
és a (IV-b) éltaldnos képletii f-ketoészter-szdrmazék,
valamint a (Il) dltaldnos képletd enaminokarboxilat-
-szdrmazék reakciéjit oldészerben vagy anélkiil vé-
gezhetjik, kivdnt esetben bazikus vegyiilet jelenlété-
ben, melegités kozben, Olddszerre példaképpen meg-
emlithetjiik a rovidszénldncud alkoholokat, pl. meta-
nolt, etanolt, propanolt, 2-propanolt, n-butanolt és
terc-butanolt, halogénezett szénhidrogéneket, pl. di-
kl6r-metant, kloroformot, 1,2-diklér-etdnt és triklor-
-etént, aromds szénhidrogéneket, pl. benzolt, toluolt,
xilolt és piridint, étereket, pl. dietil-étert, dimetil-
$tert és dipropil-étert. Ezen olddszerek elegyeit is
hasznilhatjuk és az olddszerek vizet is tartalmazhat-
nak, '

A reakci6 hdmérséklete 30180, eldnydsen 50 és
150 °C kozott lehet. A reakcié idétartama, a reakci6-
homérséklet a reagens-mennyiség és hasznilt oldo-
szer fiiggvénye, rendszerint 2—24 6ra kozétt viltozik,

" A (IV-b) iltaldnos képletii f-ketoészter-szirmazék
és a (I1) 4ltaldnos képlet{i enamino-karboxildt-szdrma-
zék 0,8-1,5 mél mennyiségben alkalmazhaté 1 mdl
(X1I) 4ltaldnos képletibenzaldehidszdrmazékra vonat.
koztatva. )

Abban az esetben, ha a (XII) éltaldinos képletii
benzaldehid-szarmazékndl R'© ¢s R'! azonos és halo-
génatomot jelent, akkor a reakciét el§nydsen bazikus
vegyiilet jelenlétében hajtjuk végre. Ilyen lehet pl. ter-
cier amin, pl. trietil-amin, trimetil-amin, trietilén-di-
amin, hexametilén-tetramin, N N-dimetil-anilin, N-
-metil-morfolin, N-metil-piperidin és piridin. A bdzi-
kus vegyilletet tobb mint 0,1 mdl, elényssen tobb
mint 2 m6l mennyiségben haszndlhatjuk 1 mél (XII)
4ltaldnos képlet(i benzaldehid-szdrmazékra szdmitva,

A kivint végterméket izoldlhatjuk és tisztithatjuk
pl. extrahdldssal, kristdlyositdssal, kromatografilassal
stb,

A kapott terméket s6képzésének vethetjitk kivint
esetben ald. A s6képzési reakci6t gy végezziik, mint
az 1. reakciondl.

10. reakcidvdzlat i

A 10, reakci6vdzlatban (XII) dltaldnos képletii
benzaldehidet, (V) 4ltaldnos képlet(i B-ketoésztert és
(VII) dltaldnos képletii enaminokarboxildt-szdrmazé-

" kot reagdltatunk egymdssal. A terméket kivant eset-

ben séképzési reakcionak vethetjik ald.

A (X1I) 4ltaldnos képleti benzaldehid-szdrmazék,
az (V) 4ltalinos képletli B-ketoészter-szdrmazék és a
(VIII) éltaldnos képletli enamino-karboxilst-szdrma-
2€k reakci6jdt old6szerben vagy anélkiil végezhetjilk,
kivdnt esetben bdzikus vegyiilet jelenlétében melegi-
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tés kozben. Az olddszer és a bdzikus vegyiilet, vala-
mint a reakci6feltételek, beleértve a reakcidhémérsék-
letet, azonosak a 6. reakciév4zlatndl haszndlatakkal.

A s6képzési reakcié az 1. reakcibvizlat szerint
megy végbe,

11, reakci6vazlat

Ebben a reakci6viziatban a (XII) dltaldnos képle-
ti benzaldehid-szdrmazékot, az (V) 4ltaldnos képletfi
B-ketoészter-szdrmazékot, a (IV-b) 4ltalinos képletii
Bketoésztert és a (VI) dltaldnos képletd aminvegyii-
letet reagdltatjuk egymdssal; Kivint esetben a kapott
terméket soképzésének vethetjiik ald.

A (XII) ditalinos képletii benzaldehid-szarmazék,
az (V) dltalinos képletl o-ketoészter-szdrmazék, a

IV-b) dltaldnos képletii f-ketoészter-szarmazék és a

I) 4ltaldnos képletii amin-vegyiilet reakci6j4t oldo-
szerben vagy anélkiil végezhetjiik, kivdnt esetben b4-
zikus vegyiilet jelenlétében, melegités kozben.

A (IV-b) dltaldnos képletii f-ketoészter-szdrmazé-
kot és az (V) dltaldnos képleti f-ketoészter-szdrma-
zékot 08-1,5 mdl mennyiségben hasznélhatjuk 1
mél (XII) dltaldnos képletd aminvegyiiletet 0.8-1,5
mol vagy ennél nagyobb mennyiségben haszndlhatjuk
1 mél (XII) dltalinos képleti benzaldehidre vonat-
koztatva, Az olddszerek, a bdzikus vegyiilet és a reak-
cié koriilményei, beleértve a hdmérsékletet is, majd-
nem azonosak a 9. reakcidndl felsoroltakkal. A s6-
képzési reakciot az 1, reakcid szerint végezziik,

A kivint 14-dihidropiridinszdrmazékot ugy kap-
hatjuk, hogy elGsz6r a (VI) 4ltaldnos képlet amint
reagdltatjuk a (IV-b) dltaldnos képleti f-ketodszter-
szdrmazékkal és igy (VIII) dltaldnos képlet enami-
no-karboxildt-szdrmazékot kapunk, amelyet a 10.
reakcidban hasznilunk fel tovdbbd és a szdrmazékot
ezutdn a (XIII) dltaldnos képletfi benzaldehiddel rea-
gdltatjuk, valamint az (V) 4ltaldnos képletd f-keto- .
észterrel a 10. reakcjGvizlat szerint,

12, reakcidvdzlat

A 11, reakcidvdzlat szerint a (XIII) 4ltaldnos kép-
letd  1,4-dihidropiridin-szdrmazékot  reagiltatjuk
(XIV) dltaldnos képletd aminnal és a terméket kivant
esetben s6képzésnek vetjik ald.

A (XIII) dltaldnos képletben M jelentése halogén-
atom, alkil-szulfonil-oxi- vagy aril-szulfonil-oxi-cso-
port. Halogénatom lehet kiér-, fluor- vagy brématom,
Az alkil-szulfonil-oxi-csoport lehet metil-szulfonil-
oxi-, etilszulfonil-oxi- vagy propil-szulfonjl-oxi-cso-
port. Az aril-szulfonil-oxi-csoport lehet benzol-szul-
fonil-oxi- és p-toluol-szulfonil-oxi-csoport. A (XII) -
éltaldnos képletben R!' R* RS R® R’ R* R®,n
és m jelentése a fenti és a (XIII) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet ugy 4llithatjuk eld, hogg egy (XIlIl-a) 4ltald-
nos képletd vegyiiletet — ahol R>, R®, n, m és M je-
lentése a fenti — vagy 3, vagy a 10. reakci6 szerint

“reagdltatjuk. A (XIV) 4ltaldnos képletd aminvegyil-
_let ismert.

(A (XIII) 4ltal4nos képletl 1 4-dihidropiridin-sz4r-
mazékot és a (XIV) 4italdnos képlet aminvegyiiletet
oldészerben, kivdnt esetben bazikus vegyiilet jelenlé.
tében melegités kozben reagiltatjuk egyméssai. Oldé-
szerként megemlitjiik az aromds szénhidrogéneket, pl.
benzol, toluolt, xilolt és piridint, valamint halogéne-
zett szénhidrogéneket, pl. dikl6r-metdnt, kloroformot
1,2-diklér-etént és triklér-etdnt, Bdzikus vegyiiletként
megemlithetSk a tercier aminok, pl. trimetil-amin,
trietil-amin, tripropil-amin, N N-dimetil-anilin és piri-
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din, valamint szervetlen bézikus vegyliletként megem-
]ith?é a ndtrium-karbondt és a ndtrium-hidrogén-kar-
bondt,

A (XIII) 4ltaldnos képletdi amint 0,8-5 m6l meny-
nyiségben haszndlhatjuk 1 mél (XIII) 4ltaldnos képle-
ti 1,4dihidropiridinre szdmitva, A bdzikus vegyiiletet
0,8-1,5 mél mennyiségben haszndlhatjuk 1 mol (X1I)
éltaldnos képletili 1 4-dihidropiridinre.

A reakciohmérséklete 25—~180°C, elénydsen 50-
120 °C kozott véltozhat, A reakci6ids, a reakciohs-
mérséklet a hasznilt reagens-mennyiség és az 0ldo-
szer fiiggvénye. Rendszerint 1-24 6ra kozott vilto-
zik.

A kivint vegyiiletet jzoldlhatjuk és tisztithatjuk pl.
extrahaldssal, kristalyositdssal-vagy kromatografalds-
sal, ~
A kapott terméket s6képzésnek: vethetjilk kivint
esetben ald, A sdképzést az 1. reakcié szerint végez-
hetjik.

Az 1 4-dihidropiridin-szdrmazék vagy savaddiciés
s6ja a fent leirt reakcick szerint illithaté eld.

Az 1 4-dihidropiridin-szdrmazék vagy savaddicids
sdja a fent leirt reakcidk szerint 4llithaté elS.

Az 14-dihidropiridin-szdrmazék vagy savaddiciés
sdja igen erls gydgydszati hatdsi vérnyomdscsokken-
t8 és értagité hatdssal rendelkezik és gyégydszati hat4-
sét hosszl ideig kifejti, Ennek megfelelen az 1 A-di-
hidropiridin-szirmazékot vagy gyogydszatilag elfo-
gadhaté savaddicids sojdt a keringési rendszer megbe-
tegedései gydgyitdsira haszndlhatjuk. Ilyen felhasznd-
I4si teriilet lehet vérnyomdsesokkentd szerként, agyi
értdgitoként, agyi vérkeringési zavarok javitdjaként,
szivgorcsellenes-szerként, infarktusellenes szerként és
antiaritmids szerként stb.

A taldlmdny szerint tehdt olyan gydgyszerkészit.
ményt dllitunk el8, amely hatéanyagként az (I) 4lta-
ldnos képletti 1 4-dihidropiridin-szdrmazékot vagy
gyogydszatilag elfogadhaté savaddicids séjdt tartal-
mazza gyogydszati hordozdkkal egytitt és amely meg-
el6zi vagy kezeli a vérkeringési rendszer megbetegedé-
seit. Az 1 4-dihidropiridin-szdrmazék nemcsak azért
hasznos ilyen gydgydszati készitmények elGallitdsdra,
mert a fenti hatdst fejti ki a magas vérnyomds, az agyi
vérkeringési zavarok és a sztenokardia stb. gydgyitasd-
ban és megelGzésében, hanem mert kémiailag stabil
és konnyen alakithaté kulonboz8 dézisformakkas.
Az 1 4-dihidropiridinszdrmazékot ordlisan és paren-

terdlisan, vagyis intravéndsan, szubkutdn, intramusz--

kuldrisan, perkutdn és rektdlisan is adagolhatjuk.

Orilis adagoldsi formékként megemlithetsk a tab-
lettdk, piruldk, granuldtumok, porok, szuszpenzidk,
kapszulik stb,

A tablettdkat a szokdsos préselési médszerrel 4llit-
hatjuk el6, segédanyagként alkalmazhatunk laktézt,
keményit6t, kristdlyos cellulézt stb., kot8anyagként
karboxi-metil-cellulézt, metil-cellulézt, polivinil-pirro-
lidont stb. és szétesést elGsegitd szerként ndtrium-algi-
ndtot, ndtrium-hidrogén-karbonstot, nitrium-auril-

-szulfitot stb.
. A piruldkat, porokat és granulstumokat szintén is-
mert médon 4llithatjuk el§ a fentemlitett segédanya-
gok alkalmazdsgval,

Az oldatok és szuszpenzidk eldéllitdsa is ismert
mddon torténik glicerin-észterek, pl. trikaprilin, tri-
acetin stb. és alkoholok, pl. etanol alkalmazdsdval. A
kapszuldkat ugy éllithatjuk el§, hogy zselatin kapszu-
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lskat vagy egyeb kapszuldkat granuldkkal, porral és
folyékony készitményekkel toltjiik meg.

A szubkutdn, intramuszkuldris és intravénds adago-
ldsra alkalmas formdk lehetnek injekcik, amelyeket
vizes vagy nem-vizes oldatok formdjiban dllitunk el6.
A vizes oldatok elSdllitdsdndl izotdnids ndtrium-klo-
rid-oldatot haszndlunk, Az 1,4-dihidropiridin-szdérma-
zék konnyen oldédik vizben és ezért injekciévd atakit-
hat6. A vizmentes oldatok elGallitdsdhoz propilén-gli-
kolt, polietilén-glikolt, olivaolajat, etil-oledtot stb.
hasznélpunk, kivdnt esetben alkalmazhatunk még anti-
szeptikumokat, stabilizdlékat stb. Az injekci6k sterili-
zédlasa gy torténik, hogy baktéridlis sziirén keresztiil
lesziirjiik vagy fertStlenitSket kombindlunk mds se-
gédanyagokkal.

A perkutdn adagoldsi dézisformdk lehetnek pl. ke-
nSesok és krémek. A kenScsoket ismert médon 4llit-
hatjuk el8 zsirolajok, pl. riciniusolaj, olivaolaj stb. al-
kalmazdsdval és a vazelint és a krémeket hasonldan
dllitjuk el zsirolajok és emulgedloszerek pl. dietilén-
-glikol, szorbitdn-monozsirsavészter stb. segitségével.

Rektilis adagoldsra kozonséges kipokat hasznd-
lunk zselatin-ldgy-kapszuldkban,

Az 1 4-dihidropiridin-szdrmazék dtlagos ddzisa p4-
ciensenként a betegséptdl, az adagoldsi mddtdl, a be-
teg kordt6l és nemétsl figg, valamint a betegség su-
lyossdgdtil. Rendszerint egy felnstt betegnél az adag
1-75 mg/nap, elénydsen 5—20 mg/nap.

A taldlmadny tovdbbi részleteit a kovetkezd példdk-
ban irjuk le.

1. referencia példa
34(N-Benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil-acetca-

cetdt szintézise .

i) 27,7 g N-metil-N-benzjl-amin-hidroklorid 78 ml
2.propanollal készitett oldatdhoz 12,4 izobutilaldehi-
det és 11,4 g paraformaldehidet adagolunk. Az ele-
gyet 6 Ora hosszat visszafolyato hiitd alatt melegitjiik,
Az oldészert csokkentett nyomdson (20 Hgmm nyo-
mdsont, 30 °C koriili hdmérsékleten) eltdvolitjuk. A
maradékot 200 ml metanolban feloldjuk, majd ennek
jéggel hiitott oldatdhoz 12 g ndtrium-bor-hidridet a-
dunk kis részletekben keverés kozben.

A jeges firdg eltdvolitdsa utdn az elegyet 3 éra
hosszat szobahSmérsékleten keverjik.

A metanolt ledesztilliljuk és a maradékhoz 40 ml
20%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldatot adunk és dietil-
“terrel extrahdljuk. Az extraktumokat telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk és vizmentes ndtrium-
-szulfit felett szdritjuk. Az olddszert ledesztilldljuk és
igy olajos maradékot kapunk, Ezt a maradékot csok-

_kentett nyomdson ledesztilliljuk és igy 26,6 g 3N-
-benzil-N-metil-amino)-Z,2-dimetil-proganolt kapunk,
amely 2 Hgmm nyomdson 122--124 °C-on forr. Ter-

~melés: 75,6%.

Fizikai tulajdonsdgok:

NMR (CDCl3) & ppm: 7,2 (s, 5H), 5,65 (s, 1H),
348 (S, 2H), 3,38 (s, 2H), 2,42 (s, 2H), 2,18 (s, 3H),
0,93 (s, 6H). 1
IR (tisztdn) ycm™ :

max 3400, 2980, 1450, 1360, 1040

MS (m/e): 207 (MY .

Hidroklorids6: op.: 143—145 °C,

ii) 1 g diketént hozzdcsepegtetiink 3-(N-benzil-
-N-met'ﬂ-amiho)~2,2-dimetil-proganol 1 ml benzollal
készitett kevert oldaldhoz 70 "C-on. A keverést 1,5

6rdn 4t folytatjuk 70 “C-on az adagolds befejezése
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utdn. Az olddszert ledesztilldlva olajos maradékot ka-
punk. Ezt a maradékot szilikagélen kromatografaljuk
és igy 2,8 g kivant 3{(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil-acetoacetdtot kapunk olajos anyag for-
mdjdban. -

Fizikai tulajdonsigok:

NMR (CDCly) 8 ppm: 7,35 (2, SH), 3,57 (2, 2H),
3,38 (s, 2H), 2,28 (s, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
089 (s, 6H). 1
IR tisztdn ycm’y

max 3000, 1720, 1640, 1450, 1360,
1310, 1250, 1150, 1030
MS (m/e): 291 (M").

2. referencia példa

2-Fluor-5-nitro-benzaldehid szintézise

i) 3,0 g 2-fluor-5-nitro-toluol 20 m! ecetsavhidrid-
del készitett oldatdhoz hozzdcsepegtetiink S ml kon.-
centrdlt kénsavat, 6 g krémsavanhidrid 20 mi ecetsav-
anhidriddel készitett oldatdt csepegtetjiik az elegyhez
keverés kozben 1 dra leforgdsa alatt, A reakcié hd-
mérsékletét 10 °C alatt tartjuk az adagolds kozben je-
ges hiitéssel.

Néhany 6rét keverjik az egyet, majd 150 ml jeges-
vizre ontjik. Az elegyet diklér-metdnnal extrahdljuk,
A szerves fazist 6sszegyijtjiik és egymdst kovetSen te-
litett vizes ndtrium-klorid-oldattal, telitett vizes nét-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes ndt-
rium-klorid-oldattal mossuk, majd vizmentes nétrium-
szulfét felett szdritjuk. Az old6szert ledesztilldljuk és
igy 4,23 g kivdnt 2-fluor-5-nitro-benzaldehid-diacetil-
-acetdlt kapunk sdrgds olaj formdjdban 80%-os terme-
1éssel.

Fizikai tulajdonségclk:

IR (tisztdn) yem™ :
max 3090, 1754, 1528, 1488, 1348,
1190, 1092, 1056, 1046, 996

NMR (CDCl;) & ppm: 8,48-8 13 (m, 2H), 7,88 (s
1H), 7,28 (dd, 1H, J=9Hz), 2,13 (s, 6H).

ii) 4,2 g 2-fluor-5-nitro-benzaldehid-diacetdl 25 mi
vizes dioxdnnal készitett oldatahoz (diox4n és viz aré-
nya = 2,5) 1 ml koncentrélt kénsavat adunk és az ele-
gyet 30 percig melegitjiik visszafolyatd hits alatt. Az
olddszert csokkentett nyomidson desztilldldssal kon-
centrdljuk. A maradékhoz vizet adunk és az elegyet
diklér-metdnnal extrahdljuk. Az extraktumokat teli-
tett vizes ndtrium-klorid-oldattal, telitett vizes ndt-
rium-hidrogén-karbonéttal és telitett vizes ndtrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfit fe-
lett sziritjuk, majd az olddszert ledesztilldlva narancs-
szind olajat kapunk. Szilikagélen oszlopkromatogra-
faldssal kapjuk a kivint 1,96 g 2-fluor-nitro-benzalde-
hi;let enyhén sirgds tiik formdjdban, 78%-0s termelés-
sel.

Op.:59-60 °C
IR (KBr) yem™:
max 1690, 1618, 1524, 1348, 1252

NMR (CDCl3) 6 : 10,20 (2, 1H), 8,77-8,32 (m,
2H), 7,42 (dd, 1H, J=9Hz).

3. referencia példa

2-Fluor-nitro-benzaldehid szintézise

3,0 g 2-fluor-3-nitro-toluol 20 ml ecetsavanhidrid-
del készitett oldatdhoz 4 ml koncentrilt kénsavat
csepegtetiink. 5 g krém-trioxid 20 ml ecetsavanhidrid-
del készitett oldatdt csepegtetjitk az elegyhez keverés
kozben 1 6ra leforgdsa alatt. A reakcié hémérsékletét
10 °C alatt tartjuk az adagolss kozben jeges hiitéssel,
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Még 2 6ra hosszat keverjilk, majd az elegyet 150
ml jeges vizbe Ontjlik. A csapadékot elkilonitjik és
2%-o0s vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal mos-
suk, igy szilird maradékot kapunk, A maradékot 10
ml dioxdn, 4 ml viz és 04 ml koncentrilt kénsav ele-
gyében feloldjuk, Mmajd 30 percig visszafolyatd hiits
alatt meleﬁitjﬁk. Az olddszert csikkentett nyomdson
eltdvolitjuk, majd diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
extraktumokat telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, majd vizmentes ndtrium-szulfat felett szdrit-
juk. Az oldészert ledesztilldlva 3 g kivant vegyiiletet
kapunk. Op.: 4647 °C,

IR (KBr)yem™:
max 1690, 1610

NMR (CDCl;) & ppm: 10,54 (s, 1H), 8,568,14
(m, 2H), 7,69-7,34 (m, 1H).

Hasonldé moddon kaphatunk més 2 3-diszubszti-
tudlt-benzaldehid-vegyiileteket is,

4, referencia példa

2.Kl16r-3-fluor-benzaldehid szintézise

332 ul vizmentes dimetil-szulfoxidS ml dikldr-me-
tdnnal készitett oldatit -50 °C.ra hdtjiik argon-at-
moszférdban, Az oldathoz 737 mg trifluor-ecetsavan-
hjdridet adagolunk keverés kézben, Szintelen csapa-

dék keletkezik, Az elegyhez hozzdadunk 376 mg 2-
k16r-3-fluor-benzilakoholt  diklér-metinban oldva,
majd -50 °C-on 30 percig keverjiik. Az elegyhez 2,36
g trietil-amin-diklér-metdnnal készitett oldatdt adjuk,
majd szobah@mérsékleten 2 d6ra hosszat keverjik.

A reakcidelegyet ezutdn telitett vizes ndtrium-klo-
rid-oldattal, 1 n vizes nétrium-hidroxid-oldattal &s
telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, majd
vizmentes ndtrium-szulf4t felett szaritjuk és koncent-
riljuk. A maradékot oszlopkromatograféldssal tisztit-
juk. Eludldszerként diklér-metdn és n-hexdn 1:1 ard-
nyl elegyét haszndljuk. 62%-os termeléssel 230 mg
kivdnt anyagot kapunk, -

NMR (CDCl;3) 6 ppm: 7,2-7,8 (m, 2H), 10,5 (1H,

s) ,
IR (KBr) v cm'1 :
max 1700. 1600, 1580, 1440, 1305,

. 1275
MS (m/e): 160, 158 (M")

5. referencia példa

3{N-Benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil-3-

-amino-krotondt szintézise

5,07 g 3<(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-pro-
pil-acetoacetdt 15 ml etanollal készitett oldatat jeges
vizzel hiitjikk. Az oldaton ammdnia gdzt buborkékol-
tatunk keresztill, majd szobah@mérsékleten keverjilk,
Az oldatot egész éjjel szobahdmérsékleten dllni hagy-
Jjuk és hozzdadunk jeges vizes, majd a kivdlt fehér szi-
‘drd anyagot elkiilonitjik, A szilird anyagot vizzel
mossuk, csokkentett nyomdson szdritjuk és 4,79 g ki-
vént anyagot kapunk.
Op.:68-70 °C,
iR (KBr)yem™:

max 1648, 1624, 1552, 1292, 1164,
1002

NMR (CDCl;) 8 ppm: 7,12 (s, SH), 4,40 (2, 1H),
380 (s, 2H), 3 45 (s, 2H), 2,26 (s, 2H), 2,10 (s,3}?
1,76 (s, 3H), 0,86 (s, 6H).

1. példa
2,6-Dimetil-4+(2,3-dik16r-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-
karbonsav-[2{N-benzil-N-metil-amino)-etil}-5-kar-
bonsav-metilészter (100) -
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350 mg 2,3-dikl6r-benzaldehid 2 ml 2-porpanollal '

készitett oldatdhoz 510 mg !)2-(N-benzil -metil-ami-
no)-etil]-ecetoacetdtot és 250 mg 3-amino-krotonsav-
-metilésztert adunk.Az elegyet 126ra hosszat melegit-
jiik visszafolyaté hiitG alatt. Az clddszert vikuumban
ledesztilliljuk, majd a maradékot szilikagélen kroma-
tografiljuk. Eludlészerként kloroform és etil-acetdt
elegyét haszndljuk. 600 ml kivdnt anyagot kapunk.
Fizikai tulajdonségok:

IR (CHCl3)ycm™:

max 1690,1614

NMR (CDCl3) & ppm: 7,38-6,98 (m, 8H), 601
(széles, 1H), 5,45 (s, 1H), 415 (t, 2H, J=6Hz), 3,56 (s,
3H), 345 (s, 2H), 2,58 (t, 2H, J=6Hz), 2,23 (s, 6H),
2,13 (s, 3H).

(100)-hidroklorid

A megfeleld (100) anyag hidrokloridséjét ugy 4llit-
juk el6, hogy a (100) termékhez éteres hidrogén-klo-
rid-oldatot adunk, _ .
Fizikai tu]ajdonlségok:

IR(KBr) yem™: -
max .3430, 2620, 1690

2. példa
2 6-Dimetil-4{2kI6r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-[ 2{N-benzil-N-metil-amino)-etil]-5 kar-
bonsav-metilészter (102)

370 mg 2kl6r-3-nitro-benzaldehid, 252 mg 3-amj-
nokrotonsav-metilészter és 506 mg [2-(N-benzil-N-
-metil-amino)-etil]-acetoacetdt 2 ml 2-propanollal
készitett elegyét 12 6ra hosszat melegitjik visszafo-
lyaté hiit$ alatt, majd az oldészert vikuumban ledesz-
tilldljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatog-
rafdldssal tisztitjuk és eludldszerként kloroform és
etil-acetdt elegyét haszndljuk. 508 mg (102) vegyiile-
tet kapunk, melynek fizikai tulajdonsdgai kémaj szer-
kezetét ald tzimafztjék. .

IR (CDCl3) cm™ ;
max . 1692,1616,1466

NMR (CDCl3) & ppm. 7,73-7,20 (m, 8H), 6,07

gszéles s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J=6Hz), 3,58
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s, 3H), 346 (s, 2H), 2,58 (1, 2H, J=6Hz), 2,28 (s,

6H), 2,14 (s, 3H).

(102)-hidroklor}d:

IR (KBr) yem™:
max

3. példa
2 6-Dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-[2{(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-5-
karbonsav-metilészter (104)

330 mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid, 252 mg 3-
-amino-krotonsav-metilészter & 506 mg [2-(N-benzil-
-N-metil-amino)-¢til]-acetoacetdit 2 ml 2-propanollal
készitett elegyét 12 6ra hosszat melegitjikk visszafo-
lyatd hiité alatt, majd az olddszert védkuumban ledesz-
tillaljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatog-
rafaldssal tisztitjuk és igy 492 mg (104) kivdnt anya-
got kapunk, '

IR (CHCI;) v em'L:
v max 1692, 1614, 1462

. NMR (CDCl;) y ppm: 7,94-7.55 (m, 2H), 7,27 (s,

5H), 7,06 (m, 1H), 5,83 (széles s, 1H), 5,31 (s, 1H),
413 (t, 2H, J=6Hz), 3,59 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 2,60
(t, 2H,J=6Hz), 2,30 (s, 6H), 2,15 (s, 3H)
Ms mje: 497 (M), 480, 466
(104)»hidmk|0xlid
IR (KBr)yem™:

max

3425, 2625, 1692, 1532, 1488

3425, 2600, 1692, 1530, 1490
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4, példa
2 6-Dimetil-4(3kl16r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-

~-3-karbonsav-[2{N-benzil-N-metil-amino)-etil }-5 kar-

bonsav-metilészter (106)

320 mg 3kiér-2-fluor-benzaldehid, 252 mg 3-ami-
no-krotonsav-metildszter és 510 mg [2-(N-benzil-N-
-metil-amino)-etil ]-acetoacetdt 2 ml 2-propanolial ké-
szitett elegyét visszafolyaté hiit§ alatt 6 éra hosszat
melegitjilk, majd az olddszert vikuumban ledesztilldl-
juk. A maradékot_szilikagél-oszlopon kromatografé-
l4ssal tisztitjuk és 500 mg (106) kivént vegyiiletet ka-
punk. 1
IR (CHCl3)gem™ ;

max  1688,1616,1452

NMR (CDCl3) & ppm: 7,27-6,85 (m, 8H), 5,99
(széles, s, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,13 (t, 2H, J=6Hz),
3,58 (s, 3H), 347 (s, 2H), 2,60 (t, 2H, J=6Hz), 2,26
(s, 6H),2,15 gs, 3H)

MS mje: 486 (M"), 455, 388

(106)-hidroklorid

Op.:109-112 ‘iC

IR (KBr) yem™:
m

ax

S.példa
2 6-Dimetil-4-(3kl6r-2-nitro-fenit)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-[ 2{N-benzil-N-metil-amino)-etil]-5 kar-
bonsav-metilészter (108)

556 mg 3kl6r-2-nitro-benzaidehid, 362 mg 3-amij-
no-krotonsav-metilészter és 820 mg 2-(N-benzil-N-
-metil-amino)-etil-acetoacetdt 4 ml 2-propanollal ké-
szitett elegyét 6 ora hosszat melegitjik visszafolyaté
hiit§ alatt, majd az olddszert csokkentett nyomdson
leparoljuk. A maradékot oszlopkromatogréfidsan szili-
kagélen tisztitjukI 900 mg (108) anyagot kapunk.
IR (CHCl3) vem™: ’

max 1692, 1614, 1465

NMR (CDClL;) & ppm: 7,40-7,20 (széles, s, 8H),
5,85 (széles, s, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,13 (t, 2H, J=6Hz),
3,58 (s, 3H), 347 (s, 2H), 2,62 (t, 2H, J=6Hz), 2,26
(s, 6H), 2,15 (s, 3H).

MS mfe: 515,513 (M)

(lOS)-hidroklozlid

IR (KBr) ycm™:
max

3425, 2600, 1688, 1490

3420,1692, 1532, 1488

6. példa
2,6-Dimetil-4-(2-kl16r-3-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-[ 2{N-benzil-N-metil-amino)-etil }-5 kar-
bonsav-metilészter (110) szintézise

460 mg 2-kli6r-3-fluor-benzaldehid, 360 mg 3-ami-
no-krotonsav-metilészter és 820 mg [2-(N-benzil-N-
-metil-amino)-etil]-3-amino-krotondt 4 ml 2-propanol-
lal készitett elegyét 8 6ra hosszat melegitjiik vissza-
folyato hiits alatt, majd az olddszer csokkentett nyo-
mdson ledesztilliljuk. A maradékot szilikagél-oszlo-
pon kromatografaldssal tisztitjuk és 860 mg (110) ki-
vént anyagot apl.lnk.
IR (CHClz)vem™:

’ max 1688 ,1616,1452

NMR (CDCL;) & ppm: 7,27-6,85 (m, 8H), 5,95
észé]es, s, 1H,), 5,28 (s, 1H), 4,20 (t, 2H, J=6Hz), 3,58
s, 3H), 345 (s, 2H), 2,60 (t, 2H, J=6Hz), 2,26 (s,
6H), 2,15 (s, 3H)
(11 0)-hidroklori'd:
IR (KBr) vy cm”

max

3420, 2620, 1692, 1620, 1490
7.példa :
2,6-Dimetil-4{3-kl6r-2-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-

11

-11-



-3-karbonsav-{3{N-benzil-N-metjl-amino)-2 2-dimetil-
-propil}-5-karbonsav-metilészter (132)

185 mg 3-kl6r-2-nitro-benzaldchid, 118 mg 3-ami-
no-krotonsav-metilészter és 292 mg [3-(N-benzil-N-
-metil-amino)-2,2-dimetil-propil ]-acetoacett 1 ml 2-
-propanollal készitett elegyét 12 éra hosszat melegit-
juk visszafolyaté hiité alatt, majd az olddszert csok-
kentett nyomdson ledesztilliljuk. A maradékot szili-
kagél-oszlopon kromatografdldssal tisztitjuk. 337 mg
kivant (132) anyagot kapunk.

"~ NMR (CDCl;) 6 ppm: 7,4.7 0 (széles, s, 8H), 6,15
" (széles, s, 1H), 528 (s, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,60 (s,
3H), 341 (s, 2HO, 2,21 (s, 8H), 2,04 (s, 2H), 0,80
(s, 6H)
«(132)-hidroklorid
IR (KBr) vemls
max

8. példa
2,6-Dimetil-4-(2 3-dikl6r-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-{3(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-
-propil )-5-karbonsav-metilészter (134)

175 mg 2 3-diklér-benzaldehid, 126 mg 3-amino-
krotonsav-metilészter és 320 mg 3-(N-benzil-N-me-
til-amino)-2,2-dimetil-propil-acetoacetit 1 ml 2-pro-
panollal készitett elegyét 8 6ra hosszat visszafolyatéd
hiité alatt melegitjiik, majd az olddszert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A maradékot szilikagél-oszlo-
pon kromatografaldssal tisztitjuk és 260 mg kivant
anyagot kapunk. (134), '

IR (CHCI;) v em’! .
max 1686,1464,1116, 1098

NMR (CDCl3) & ppm: 7,37-7,00 (m, 8H), 5 88
(széles, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,58 (s, 3H),
3,44 (s, 2H), 2,23 (s, 8H), 2,05 (s, 3H), 0,84 (s, 6H)
(134)-hidroklorid:
Op.:124—-127°C
Il{(KBr) yeml:

max

9. példa

2,6-Dimetjl-4-(2kl6r-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-(karbonsav-[3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-2-1-propil)-5 karbonsav-metilészter (136)

i) 128,7 mg 2kiér-3-nitro-benzaldehid, 88 mg 3-
-amino krotonsav-metilészter és 220 mg [3-(N-benzil-
-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil}-acetoacetit 1 ml
2-propanollal készitett elegyét 8 ora hosszat melegit-
jik visszafolyaté hiit6 alatt, majd az olddszert csok-
kentétt nyomdson leparoljuk. A maradékot szilikagél-
-oszlopon kromatografildssal tisztitjuk és 200 mg ki-
vént (136) anyagot kapunk.

NMR (CDCl;) y ppm: 7,6-7,0 (m, 8H), 5,65 (szé-
les, 1H), 5,50 (s, iH), 3,95 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,46

s, 2H), 2,30 (s, 8H), 2,08 (s, 3H), 0,89 (s, 6H)
gl 36)-hidroklorid:
Op.:128-132°C
IR (KBr) v em'l;
max 34,00, 1686, 1532, 1490, 1428
ii) 984 mg 2-klér-3-nitro-benzaldehid és 620 mg
metil-acetoacetdt 10 ml toluollal készitett oldatdn
- hidrogén klorid-gazt buborékoltatunk keresztiil jeges
hiités kozben 15 percig. Az elegy éjjel lezarva szoba-
homérsékleten 4ll. Az elegyhez hozzdadunk 10 ml
benzolt és a kapott elegyet telitett vizes nstriumklo-
rid-oldattal mossuk. A szerves réteget vizmentes
ndtrium-klorid felett szdritjuk. Az oldészert vikuum-
ban ledesztillfljuk és kvantitativ termeléssel kapjuk a

3400, 1684, 1536, 1480

3450, 1688, 1492, 1380
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2-(a-kl6r-2kl16r-3-nitro-benzil)-acetecetsav-metilész-
tert.

NMR (CDCl,) § ppm:7,7-7,1 (m, 3H), 5 9 &d, 1H,
J=10Hz), 4,4 (d, 1H, J=10Hz), 3,5 (d, 3H), 2,4 (s, 3H)

A fentemlitett vegyiilet 5 ml jzopropanollal készi-
tett oldatédhoz 1,50 g [3(N-benzil N-metil-amino)-2 2-
-dimetil-propil ]-3-amino-krotonétot és 530 mg trietil-
-amint adunk. Az elegyet éjjel visszafolyat6 hifté alatt
melegitjik. Az old6szert vakuumban ledesztillaljuk. A
maradékot szilikagélen oszlopkromatografiljuk és elu-
dloszerként n-hexdn és etil-acetdt 2:1 ardnyu elegyét
haszngljuk. 2,09 g (36) anyagot kapunk, mélynek fizi-
kai tulajdonsdgi megegyeznek a 9. i) példdban mega-
dott (136) vegyiilet tulajdonsdgaival.

iii) 1,50 g [3-(N-beznil-N-metil-amin)-2,2-dimetil-
-propilJ-acetoacetitot hozzdadunk 2-{a-klér-2-klér-3-
-nitro-benzil)-metil-acetoacetithoz, melyet a ii) péld4-
ban dllitottunk el6 és az elegyet feloldjuk 5 ml 2-pro-
panolban. Ezutdn 1 ml koncentr4lt vizes amménist
adunk az oldathoz és az elegyet 5 6ra hosszat vissza-
folyatd hiits alatt melegitjiik. A reakcid befejezédése
utdn az oldészert ledesztilldljuk. Diklér-metdnt adunk
a maradékhoz, vizzel mossuk és nétrium-szulfit felett
széritjuk. Az olddszert desztilldldssal csokkentett nyo-
miéson eltivolitjuk. A kapott maradékot szilikagél-
-oszlopon kromatografaljuk és 1,5 g kivant (136) ve-
gyiiletet kapunk,

iv) 335 mg 1{dibrém-metil)-2-k16r-3-nitro-benzol,
115 mg metil-acetoacetdt és 290 mg 3-amino-kroton-
sav-[3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil]-
-£szter elegyét feloldjuk 1 ml 2-propanolban. 200 mg
trietil-amint adunk még hozz4 és az elegyet visszafo-
lyaté hits alatt melegitjik. Miutdn az oldészert le-
desztilldljuk, a maradékot szilikagél-oszlopon kroma-
tografiljuk. 150 mg kivdnt (136) vegyiiletet kapunk.
A vegyulet fizikaj tulajdonsdgai teljesen megegyeznek
1z i) pontban kapott vegyiilet tulajdonsagaival,

v) 340 mg 1-(dibrém-metil)-2-klér-3-nitro-benzol,
290 mg [3«(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-pro-
pil}-acetoacetst és 120 mg metil-acetoacetit elegyét
feloldjuk I ml 2-propanolban. 200 mg trietil-amint
adunk az oldathoz és az elegyet visszafolyaté hiitd
alatt melegitjik 10 6ra hosszat, A reakci6 befejezs-
dése utdn az oldészert ledesztilliljuk. A kapott mara-
dékot szilikagél-oszlopon kromatografélva tisztitjuk
¢s 140 mg (136) anyagot kapunk. A kapott vegyiilet
fizikai tulajdonsdgai megegyeztek az i) példdban ka-
pott vegyiilet tulajdonsdgaival,

10. példa
2,6-Dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-[3{N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil -5 karbonsav-metilészter eldllitssa (130)

i) 169 mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid, 116 mg 3-
-smino-krotonsav-metilészter és 291 mg [3-(N-ben-
zil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil]-acetoacetit 1|
ml 2-propanollal készitett elegyét 8 6ra hosszat mele-
gitjik visszafolyat6 hit6 alatt. Az oldészert cskken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot szilikagél-
-oszlopon kromatografildssal tisztitjuk és 150 mg
130) vegyiiletet kzipunk.

IR (CHCl3) vem™ :
max 1684, 1464, 1348, 1116

NMR (CDCl3) § ppm: 7,7-7,5 (m, 2H), 7,3-7,1
(m, 6H), 6,19 (széles, s, 1H), 5,39 (s, 1H), 3,95 (s,
2H), 3,62 (s, 3H), 347 (s, 2H), 2,35 (s, 8H), 2,08
(s. 3H), 0,90 (s, 6H). :
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Analfzis a C; 9H;3 4 FN, O4 képlet alapjdn
szdmitott: C%64,6, H%=6 4, N%=7 8,
talalt: C%=6,45, H%=6 8, N%=7,6.
(13)-hidroklorid:
Op.:170°C
IR (KBr)vem'l:
max

) 1096
Analizis a C; 9H; s CIFN; O4 képlet alapjdn
szémitott: C%=60,5, H%=6,1, N%<7 3,
taldlt: C%=60,2, H%=6 4, N%=7,2

1686, 1536, 1492, 1348, 1206,

ii) 208 mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid és 143 mg

metil-acetoacetdt 1 ml etanoflal készitett oldatdhoz
0,1 ml piperidint adagolunk, melyet egész €jjel jeges
hiités kozben keveriink, diklér-metint adunk és az
elegyet telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
majd az oldészert ledesztilliljuk. 2-(2-fluor-3-nitro-
-benzilidén)-acetecetsav-metilésztert kapunk.

NMR (CDCl;) 8 ppm: 8,0-6,8 (m, 4H), 3,8 (s, 3H),
23 (s, 3H).

Ehhez az elegyhez hozzdadunk 350 mg [3{N-ben-
zil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil }-3-amino-kroto-
ndtot 1 ml izopropanolban oldva. Az elegyet egész
éjjel visszafolyatd hiitd alatt melegitjiik. Az olddszert
vakuumban ledesztilldljuk és a kapott maradékot szi-
likagél-oszlopon kromatografiljuk. Eludlészerként n-
-hexdn és etil-acetdt 2:1 ardnyi elegyét alkalmazzuk,
A kivdnt (130) vegyiiletet kapjuk, amelynek fizikai
tulajdonsigai megegyeztek a 10i) példdban kapott
termék tulajdonsdgaival,

iii) 3,5 g 2-fluor-3-nitro-benzaldehid és 6,0 g [3-(N-
-benzil-N-metil-amino)-2 2-dimetil-propil]-acetoacetdt
20 ml toluollal készitett oldatdhoz gdz-hidrogén-klo-
ridot buborékoltatunk jeges hiités kiozben 15 percig.
Az elegy lezdrva 4ll egész éjjel. A elvals vizes réteget
elkiilonitjiik és a szerves réteget telitett vizes nétrium-
klorid-oldattal mossuk, majd vizmentes ndtrium-szul-
fat felett szdritjuk. Az olddszert vikuumban ledesztil-
laljuk és igy 24{a-kI6r-2-fluor-3nitro-ber .il)-acetecet-
sav-{3(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil ]-
-észtert kapunk. A maradékot 30 ml izopropanoiban
feloldjuk és az oldathoz 3-amino-krotonsav-metilész-
tert és 2 g trietil-amint adagolunk. Az elegyet vissza-
folyaté hiitd alatt melegitjitk 3 6ra hosszat. Az oldg-
szert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk. A mara-
dékot feloldjuk metilén-kloridban és az oldatot teli-
tett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, majd viz-
mentes ndtrium.-szulfit felett szdritjuk. Az oldészert
eltdvolitiuk, a maradékot etil-acetdit és n-hexdn
elegyébal dtkristdlyositjuk és igy 4 g tisztitott (130)
vegyuletet kapunk.

iv) 2,3 g metil-acetoacetdt 30 ml izopropanollal
készitett oldatdhoz 5 ml koncentralt vizes amménidt
és  2{a-kl6r-2-fluor-3-nitro--benzil)-acetecetsav-3-(N-
-benzil-N-metil-amino)-2 2-dimetil-propilésztert
adunk, melyet a 10. iii) pont szerint 4lljtottunk el8.

Az elegyet 5 6ra hosszat visszafolyaté hitd alatt
melegitjiik, majd azonos médon dolgozzuk fel, mint a

10. iii) példdban és 2,5 g kivént (130) vegyiiletet ka-
© punk.

v) 1,70 g 2-fluor-3-nitro-benzatdehid 10 ml izopro-
panollal készitett oldatdhoz 1,15 g 3-amino-kroton-
sav-metilésztert és 2,10 g[3-ki6r-2,2-dimetil-propil]-
acetoacetdtot adunk. Az elegyet 5 6ra hosszat vissza-
folyaté hiitd alatt melegitjik. Az oldészert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk és fgy maradékot ka-
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punk, amelyet szilikagélen kromatografdlva 2,09 g
2 6-dimetil-4{2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-[3-k16r-2,2-dimetil-propil }-5-karbonsav-
-metilésztert keletkezik.

Ezt &sszekeverve 5 ml toluollal és az elegyhez 1 g
N-metil-benzil-amirit adunk, Az elegyet 8 6ra hosszat
visszafolyat6 hiits alatt melegitjikk. Az elegyet ezu-
tdn telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, majd
vizmentes ndtrium-szulfit felett szdritjuk. Az oldé-
szert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk és igy ma-
radékot kapunk, amelyet szilikagél-oszlopon kroma-
tografdlunk. 1 S g (130) kivdnt anyagot kapunk.

11. példa
2,6-Dimetil-4-2-fluor-S-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-{3{N-benzil-N-metil-amino)-2 2-di-
metil-propil}-5 -karbonsav-metilészter (140)

i) 290 mg 34N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dietil-
-propil-acetoacetit és 15 mg 3-amino-krotonsav-me-
tilészter 1 ml 2-propanollal készitett oldatdhoz hozz4-
adunk 168 mg 2-fluor-5-nitro-benzaldehidet. Az ele-
gyet 10 6ra hosszat visszafolyaté hiit§ alatt melegit-
jiik. Az oldészert lepdroljuk. A maradékot szilikagél-
-oszlopon kromatografildssal tisztitjuk, eludlészer-
ként n-hex4n és etil-acetdt 2:1 ardnyu elegyét haszndl-
juk. 184 mg kivdnt (140) vegyiiletet kapunk 34%-os
termeléssel.

-1
IR (CHCL) vem s 3450, 2950, 1686, 1616, 1466

1346,1308,1118,1100

NMR (CDCl;) & ppm: 8,23-776 (m, 2H), 7,16
(s, SH), 6,94 (ad, 1H, J=9Hz), 6,60 (széles s, 1H),
5,28 Es, IH;, 3,84 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,39 (s, 2H),
2,30 (s, 3H), 2,26 gs, 5H), 2,05 (s, 3H), 0,86 (s, 6H)
Analjzis a Cz 9H34FN30‘ képlet alapjén v
szémitott: C%=64,6, H%=6 4, N%=18,
taldlt: C%=64 6, H%=6 6, N%=7 4
(140)-hidrok101iid :

IR(KBryvem™:
max 3325 1708, 1656, 1530, 1490,
1346, 1226, 1116
Analizis a C; 9Hy s CIFN,; O képlet alapjin
szémitott: C%=60,5, H%=6,1, N%-=7 3,
taldlt: C%=60,2, H%=6 4, N%=7 0.

ii) 350 mg 3-amino-krotonsav-metilészter 3 ml pro-
panollal készitett oldatdhoz 140 g 2-(2-fluor-5-nitro-
-benzjlidin)-acetecetsav-[3(N-benzil-N-metil-amino)-
-2,2-dimetil-propil-észtert adagolunk. Az elegyet 6
6ra hosszat melegitjik visszafolyaté hiits alatt, majd
azonos médon dolgozzuk fel, mint a 11. i) példdban
és igy 750 mg kivant (140) vegyiiletet kapunk.

i) 1,35 g 2(2-fluor-5-nitro-benzilidén)-acetecet-
sav-[3{(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil J-

»

__-észtert 3 ml 2-propanollal készitett oldatdhoz 350 mg

metil-acetoacetdtot adgolunk, valamint 400 ul kon-
centrdlt vizes ammonidt is adunk hozz4. Az elegyet 6
6ra hosszat visszafolyat6 hiitd alatt melegitjitk, majd
a 11. i) pontban leirt médon feldolgozzuk és a ki-
vént (140) vegyiiletet kapjuk.

12. példa
2,6-Dimetil-42-fluor-5-nitro-fenil)-1,4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-[2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil}.5-

_-karbonsav-metilészter (144)

170 mg 2-fluor-5-nitro-benzaldehid, 126 mg 3-
-amino-krotonsav-metilészter és 252 mg [2-(N-benzil-,
-N-metil-amino)-etil]-acetoacetdt 1 ml 2-propanollal
készitett elegyét reagdltatjuk és a 9. példdban lefrt
médon tisztitjuk. 200 mg kivint (144) anyagot ka-
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punk. 1

IR (CHCly) vem ™ :
max

1306,1120,1104

NMR (CDCl3) 8 ppm: 8,26-7,72 (m, 2H), 7,12
(s, SH), 6,87 (t, 1H, J=9Hz), 6,37 (s, 1H), 5,23 (s,
1H), 4.06 (¢, 2H, J=6Hz), 3,53 (s, 3H), 340 (s, 2H),
255 (t, 2H, J=6Hz), 2,26 (2, 6H), 2,12 (s, 3H).
(l44)«hidrok10[}'d :
IR(KBr)vem™:

max

13. példa
2 6-Dimetil-4-{5k16r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-{3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil]-5-karbonsav-észter (142)

160 mg S5-nitro-2-fluor-benzaldehid, 126 mg 3-
-amino-krotonsav-metilészter és 290 mg 3-(N-benzil-
N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil-acetoacetit 2 mi
2.propanollal készitett elegyét reagiltatjuk, majd a 9,
példdban leirt médon tisztitjuk. 210 mg kivant (142)
vegylletet kapun}i.

[R (CHCl3) vem™:
max 1692, 1468, 1300, 1116, 1102

NMR (CDCly) 8: 7,56-6,66 (m, 8H), 6 38 (széles,
s, 1H), 5,25 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 3 44
(s, 2H), 2,26 (s, 6H), 2,21 (s, 2H), 2,05 (s, 3H), 0,85
(s, 3H), 0,84 (s, 3{-[), .

IR (CHCl3)gem™ :
max 3450, 1695, 1615, 1465
(142)-hidr0klorlid:
IR (KBr) yvem™:
max

14. példa
2 6-Dimetil-4(2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3 -karbonsav-[3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil }-S-karbonsav-etilészter (160)

169 mg 2-fluor-5-nitro-benzaldehid, 290 mg [3-(N-
-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil ]-acetoacetat
és 129 mg 3-amino-krotonsav-etilészter 1 ml 2-pro-
panollal készitett oldatat regadltatjuk, majd a 9. pél-
ddban leirt médon tisztitjuk. 195 mg (160% kivént ve-
gyiiletet kapunk.

IR (CHCI3) vem'L:
max 3450, 1590, 1615, 1465, 1350

NMR (CDCl;) 8 ppm: 8,2.7,7 (m, 2H), 7,16 (s,
5H), 6,94 (dd, 1H, J=9Hz), 6 65 (széles s, 1H), 5,28
(s, 1H), 4,00 (q, 2H, J=6Hz), 380 (s, 3H), 3,38 (s,
2H), 2,22 (s, 8H), 2,05 (s, 3H), 1,05 (t, 3H, J=6Hz),
0,80 (s, 6H).

15. példa
2 6-Dimetil-4-(2-kl6r-5-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3{karbonsav-[3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil]-5-karbonsav-metilészter (148)

185 mg 2kI6r-5-njtro-benzaldehid, 118 mg 3-ami-
no-krotonsav-metilészter és 292 mg [3-(N-benzil-N-
-metil-amino)-2 2-dimetil-propil]-acetoacetdt 1 ml
2.propanolial készitett elegyét reagdltatjuk ésa 9. pél-
déban leirt médon tisztitjuk. 215 mg (148) kivint
anyagot kapunk,

. IR (CHCl3) vem; :
max 3450, 1695,1615, 1360

NMR (CDCly) & ppm: 82-7,2 (m, 3H), 7,15 (s,
SH), 6,63 (széles, s, 1H), 5,23 (s, 1H), 3 83 (s, 2H),
3,55 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 2,27 (s, 6H), 2,26&5, 2H),
2.03 (s, 3H), 0,86 (s, 6H). .

3450, 1692, 1618, 1468, 1348,

. 3450, 1685, 1520, 1345,

. 3450, 1690
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EMS)—hidroho:ild:
IR [KBr)yem™:
max 3450, 1690, 1465

16. példa
2 6-Dimetil-4-2-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-[3-
{N-benzil-N-metil-dmino)-2,2-dimetil-propil ]-5 kar-
bonsav-metilészter (300)

152, mg 2-nitro-benzaldehid, 118 mg 3-aminokro-
tonsav-metilészter és 292 mg [3+(N-benzil-N-metil-
-amino)-2,2-dimetil-propil ]-acetoacetdt 1 ml 2-propa-
nollal készitett elegyét reagdltatjuk és a 9. példdban
leirt médon tisztitjuk, 195 mg kivant (300) vegyiile-
tet kapunk. l
IR (CHCl3)vem ™ :

max 3440, 2940, 1690, 1528, 1466,
1350, 1204, 1112, 1094

NMR (CDCl;) 8 ppm: 7,7-7,2 (m, 9H), 5 87 gszé-
les s, 1H), 5,24 (s, 1H), 391 (s, 2H), 3,54 (s, 3H),
3,39 (s, 2H), 2,25 (s, SH), 2,23 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
0,80 (s, 6H).

(300)--hidr0klorlid:
IR (KBr)vem™:
max 1690, 1530, 1492, 1356, 1212,
1112, 1092,
17. példa

2,6-Dimetil-4{3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiridin-3{3-
{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil ]-5-kar-
bonsav-metilészter (302)

152 mg 3-nitro-benzaldehid, 118 mg 3-amino-kro-
+onsav-metilészter és 229 mg [3{(N-benzil-N-metil-
amino)-2,2-dimetil-propil -acetoacetdt 1 ml 2-propa-
nollal készitett elegyét reagiltatjuk, majd a 9, péld4-
han leirt médon tisztitjuk. 230 mg kivdnt (302) ve-
gyiiletet kapunk. 1 :

IR (CHCl3) vem™:
max 3438, 2952, 1692, 1528, 1468,
1351,1121,1101

NMR (CDCl,) & ppm: 8,1-7,2 (m, 9H), 6,18 (szé-
les, 1H), 5,13 (s, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,61 (5, 3H),
340 (s, 2H), 238 (5, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 0,83 (s, 3H), 0,80 (s, 3H)
(302)-hidroklor1id:

IR (KBr)vcem™:
nax . 1684, 1526, 1484, 1344 1208,
1112, 1088

18. példa
2 6-Dimetil-4{3-k16r-2-fluor-fenit)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav-[3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-
-porpil]-5karbonsav-metilészter (156)

i) 15,85 g 3-klor-2-fluor-benzaldehid 120 ml to-
luollal készitett oldatdhoz 11,6 g metil-acetoacetdtot
adunk. Az elegyen keresztiil szdraz sésavgdzt bubo-
rékoltatunk 0—5 °C-on 15 percig. Az elegyet szoro-
sen lezdrjuk és igy 0—5 °C-on éjjel 4llni hagyjuk.

Az elegyhez 80 ml benzolt adunk, majd az elki-
1éniilt - vizes réteget eltdvolitjuk. A szerves réteget
telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, majd
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldé-
szert vakuumban ledesztilliljuk és igy 2-{o-ki6r-3-
kl6r-2-fluor-benzil)-acetecetsav-metilésztert kapunk
olajos maradék formdjaban. A maradékot feloldjuk
40 ‘ml 2-propanolban és az oldathoz 30,2 g 3-amiuo-
krotonsav-[3{N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-
-propil]-észtert és 10,1 g trietil-amint adunk. Az ele-
gyet 3 ora hosszat visszafolyaté hitd alatt melegit-
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jik, majd csbkkentett nyomdson az oldészert ledesz-
tilldljuk, A maradékot feloldjuk 200 ml metilén-klo-
ridban és vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfat
felett szdritjuk. Az oldészer eltdvolitdsa utdn a mara-
dékot etil-acetdt és n-hexdn elegyébdl 4tkristdlyosit-

37,0 g kivdnt (156) vegyiiletet kapunk szabad b4-
zis formdjdban, Az alibbi fizikaj 4llandokat mértik:

NMR 8CDC13) y ppm: 7,2-6,8 (m, 8H), 5,90 (szé-
les, 1H), 5,20 (s, IHS), 3,85 (s, 2H), 3,60 (s, 3H3' 342

s, 2H), 2,28 (s, 5H), 2,26 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 0,88
s, 6H) 1
IR (CHCl3) vem™;
max 3450, 1690, 1650

Analizis a C; 9H; 4 CIFN; O, képlet alapjin
szamitott: C%=65 8, H%=6,5, N%=5 3,
talalt: C%=66,0, H%=6 8, N%=5 2.

ii) (156)-hidroklorid '

32,5 g (156) vegyiilet szabad bdzisdnak 200 ml me-
tilén-kloriddal készitett oldatihoz 10 ml koncentralt
sosavat adunk. Az elegyet rdzzuk és a szerves réteget
30 ml telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
Ezutdn vizmentes ndtrium-szulfat felett szdritjuk, Az
olddszert eltavolitva a maradékot etil-acetatbdl atkris-
tilyositjuk. 33,5 g kivint hidrokloridsét kapunk,
melynek fizikaj tulajdonsdgai a kovetkezdk:
op.: 195-198 °C.

IR (KBr)pemL:
max . 3450, 1690, 1495, 1450, 1380
Analizis a C; gH, s CIFN; 0,4 képlet alapjdn
szamitott: C%=61,6, H%=6,2%, N%=5 0,
taldlt: C%=61,5, H%=6,5, N%=4 9.

ili) 3,72 g 2-(3kl6r-2-fluor-benzilidén)-acetecet-
sav-metilészter, 14 ml 2-propanollal készitett oldata-
hoz 4,63 g 3-amino-krotonsav-[3-(N-benzil-N-metil-
-amino)-2,2-dimetil-propil -észtert adunk. Az elegyet
6 Ora hosszat visszafolyatd hit§ alatt melegitjiik,
majd a 18, i) példdban leirt médon feldolgozzuk. 5 8
g kivant (156) vegyiiletet kapunk, melynek fizikaj
tulajdonsigai a 18. i) példdban leirt termék tulajdon-
sdgainak megfelelnek.
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iv)158,5 mg 3-kldr-2-fluor-benzaldehid és 116 mg

metil-acetoacetdt 1 ml 2-propanollal készitett oldatd-
hoz és 291 mg 3-amino-krotonsav[3-(N-benzil-N-me-
til-amino)-2,2-dimetil-propil ]-észtert adunk. Az elegy-
hez 0,1 ml koncentrélt vizes amménidt adagolunk. A
kapott elegyet 9 Gra hosszat visszafolyaté hiitd alatt
melegitjiik. Az olddszert csdkkentett nyomdson le-
paroljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatog-

40

45

rafilva a (156) kivdnt vegyiiletet kapjuk, amelynek

tulajdonsdgai a 18.1) példa termékének tulajdonsigai-
val egyeznek meg,

v) 372 mg 2-(3kl6r-2-fluor-benzilidén)-acetecet-
sav-metilészter 1 ml 2-propanollal készitett oldatdhoz
291 mg [34N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-pro-
pilj-acetoacetdtot és 0,1 mi koncentrdlt vizes ammé-
nidt adunk. Az elegyet egész éjjel visszafolyaté hiits
alatt melegitjiik. Az olddszert vdkuumban ledesztilll-
va, a kapott maradékot szilikagél-oszlopon kromatog-
- raféljuk. (156) vegyiletet kapunk, melynek fizikai tu-
lajdonsdgai a 18. 1) példdban elGllitott vegyiilet tulaj-
donsdgaival megegyeznek.

vi) 158,5 mg 3-klér-2-fluor-benzaldehidhez 291 mg
3-amino-krotonsav-[3{(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-
-dimetil-propil]-€észtert és 116 mg metil-acetoacetdtot
adunk. Az elegyet éjjel visszafolyatd hiitd alatt mele-

50

- (s, 3H), 3:48 (s, 2H), 2,35 (s,

55
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gitjik. Az oldészert vikuumban ledesztilldljuk, a ka-
pott maradékot a 18. iii) példdban leirt médon kezel-
Juk és a (156) terméket kapjuk, melynek fizikaj tu-
lajdonsdgai azonosak a 18. i) példa termékének tulaj-
donsdgai azonosak a 18. i) példa termékének tulsj-
donsdgaival. '

19. példa
2,6-Dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-[3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil }]-5-karvonsav-etilészter (162)

. 184. mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid, 324 mg [3-
-(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil]-acetoa-
cetdt és 138 mg 3-amino-krotonsav-etilészter elegyét
1 ml 2-propanolban oldjuk és reagsltatjuk. Ezutdn a
8. példdban leirt médon tisztitjuk és 120 mg kivént
(162) vegyiiletet kapunk,

IR (CHCl;) vem'!:
max 1680, 1348 1096

NMR (CDCl,) & ppim: 7,8-6,8 (m, 8H), 6,35 (szé-
les, s, 1H), 5,27 (s, 1H), 4,00 (q, 2H, J=7Hz), 3,84
(s, 2H), 3,39 (s, 2H), 2,25 (s, SH%, 2,03(s,3H),1,18
gt, 3H, J=7Hz), 0,85 (s, 6H).

1 30)-hidroklo:f'd:
IR(KBr)vem™:
max 1676, 1486, 1204, 1088,

20. példa
2,6-Dimetil-4{2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-dihidropiri-
din-3-karbonsav-[3(N-benzil-N-metil-amino)-2,2-di-
metil-propil]-5-karbonsav-izopropilészter (164)

183 mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid, 153 mg [3-
{N-benzil-N-metil-amino)-2 2-dimetil-propil]-acetoa-
cetdt és 153 mg 3-amino-krotonsav-izopropilészter 1
mi 2-propanollal készitett elegyét reagdltatjuk, majd a
8. példaban leirt médon tisztitjuk. -

125 mg kivdnt (Iq4) vegyiiletet kapunk.
IR (CHCl;)vem™:
max 1674, 1348, 1094

NMR (CDCl;) & ppm: 7,8-6,8 (m, 8H), 6,05 (szé-
les, s. 1H), 5,24 (s, 1h), 4,86 (m, 1H, 3 82 (s, 2H),
338 (s, 2H), 2,23 (s, 8H), 2,02 (s, 3H), 1,3-0,9 (m,
6H), 0,84 (s, 3H), 0.83 (s, 311).

(164)-hidrokloclid:
IR(KBr)vem™:
max 1678, 1484, 1348, 1208, 1096

21. példa
2,6-Dimetil-442-kl6r-6-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-
-3-karbonsav -[3+(N-benzil-N-metil-amino)--2,2-dime-
til-propil ]-5-karbonsav-metilészter (168)

170 mg 2-kiér-6-fluor-benzaldehid, 137 mg 3-ami-
no-krotonsav-metilészter és 345 mg [3.(N-benzil-N-
-metil-amino)-2 2-dimetil-propilJ-acetoacetat 2 ml 2-
-propanollal készitett elegyét reagiltatjuk, majd a 8.
példdban leirt médon tisztitjuk és 36 mg kivint (168)
vegyiiletet kapunk,

NMR (CDCl,) & ppm:7,45-6,8 (m, 8H), 5 82 gszé-
les, s, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,95 (q, 2H, J=15Hz), 3 61

513), 2,18 (s, 3H), 2,08

(s, 3H), 0,87 (316H) :
IR(KBr)vem™:

max 3350, 1680, 1650, 1610, 1495,

1450, 1210 .
(168)-hidroklor1id:
IR(KBr)vem™: ,

max 3450, 1680, 1640, 1615.

6. referencia példa )
2,6-Dimetil-4-(3 kl6r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-

15
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-3karbonsav-{3N N-dimetil-amino)-2,2-dimetil-pro-
pil-5karbonsav-metilészter

i) 1,71 g 3N N-dimetil-amino-2,2-dimetil-propa-
nol (irodalom: M.S. Newman és tsai: Journal of Medi-
cinal Chemistry, 15, kotet, 1003, oldal [1972[) 2 mi
benzollal készitett oldatdhoz hozzdcsepegtetiink keve-
rés kozben 70 °C-on 1,16 g diketént, Az elegyet 70
°C-on tovdbbi m4sfé] 6ra hosszat keverjik, majd az
oldészert vdkuumban lepdrolva sdrgds olajat kapunk.
A maradékot feloldjuk dietil-éterben, majd vizes 2 n
s6sav-oldattal extrahdljuk. Az extraktumokat vizes 2
n nitrium-hidroxid-oldattal extrahéljuk , maid az éte-
res extraktumot telitett vizes ndtrium-Klorid-oldattal
mossuk és vizmentes ndtrium-szulfdt felett szdritjuk,
Az oldészert ledesztilldlva 2,8 g [3(N N-dimetil-ami-
no)-2,2-dimetil-propil]-acetoacetétot kapunk olajos
anyag formdjdban. Az anyag fizikai tulajdonsdgai a
kovetkeztk: )

NMR (CDCl;) & ppm: 3,95 (s, 2H), 347 (s, 2H),
2,25 (s, 9H), 2,1} (s, 2H), 0,85 (s, 6H)

IR (tisztdn vem™ :
max 3000, 1720, 1453, 1362

ii) 158,5 mg 3-kl6r-2-fluor-benzaldehid 2 mi 2-
-propanollal készitett oldatdhoz 126,5 mg-3-amino-
~£rotonsav-metilészt_ert és 236,5 mg [3{N N-dimetil-
-amino)-2,2-dimetil-propil -acetoacetdtot adunk. Az
elegyet 8 6ra hosszat visszafolyatd hiitg alatt melegit-
juk, az olddszert csdkkentett nyomdson lepdroljuk.
A maradékot dietil-éterben feloldjuk, majd 1 n vizes
sésav-oldattal extrahdljuk, A vizes réteget elkiilonit-
Lﬁk és 1 n vizes ndtrium-hidroxid-oldattal jeges hiités

6zben meglugositjuk, Az elegyet diklér-metdnnal
extrahdljuk. Az extraktumokat telitett vizes nétrium-
klorid-oldattal mossuk és vizmentes ndtrium-szulfit
felett szdritjuk. Az oldészert ledesztilldljuk. A kapott
maradékot semleges aluminium-oxidon kromatogra-
faljuk, eludldszerként etil-acetdt és n-hexdn 3:2 ard.
nyu elegyét haszndljuk. 80 mg kivdnt 2 6-dimetil4-
{3-ki61r-2-fluor-fenil)-1 4-dihidropiridin-3-karbonsav-
-{3<(N N-dimetil-amino)-2,2-dimetil-propil }-5 karbon-
sav-metilésztert kapunk. Az anyag fizikai tulajdonsd--
gai a kovetkez8k:
Op.: 125-126 °C (dietil-éterbSl és n-hexdnbdl 4tkris-
tdlyositva).

NMR (CDCl;) § ppm: 7,4-6,8 (m, 3H), 6,32 (szé-
les, s, 1H), 5,28 (s, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,63 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 2,03 (s, 2H),
0,82 (s, 3H), 0,80 (5, 3H)

IR(KBr)yem™: .
max 3350, 2950, 1705, 1677, 1650,
1615, 1495, 1450, 1205

Hidroklorid:

IR (KBr) yem'l _
max 3400, 1695, 1650, 1620, 1495,
1205

7. referencia példa
2,6-Dimetil-4{2-kl6r-3-nitrofenil)-1 A-dihidropiridin-
-3-karbonsav{3{N N-dimetil-amino)-2,2-dimetil-pro-
pil]-5-karbonsav-metilészter .

185.5 mg 2kl6r-3-nitro-benzaldehid, 326 S mg 3-
(N N-dimetil-amino)-2,2-dimetil-propil-acetoacet4t és
1265 mg 3-amino-krotonsav-metilészter 2 ml 2-pro-

16

192406

10

16

20

25

30

35

40

45

50

panolial készitett elegyét reagdltatjuk, majd a 6. refe-
rencia példa ij) pontja szerint tisztitjuk és 100 mg ki-
v4nt anyagot kapunk. .

Dp.: 167-169 °C (dietil-éterbsl és n-hexdnbdl dtkris-
talyositva).

NMR {(CDCl3) 8 ppm: 7,80-7,1 (s. 3H), 6 38 (szé-
les s, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,62 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 2,08 (s, 2H), 0,84 (s, 6H).
IR(KBr)vem™:

max 3350, 1703, 1655, 1615, 1540,
1495, 1430, 1465,1305,1217
Hidroklorid: _j
IR(KBr)vem
max 3450, 1690, 1645, 1610

22. példa
Patkdny periféridjdn gyakorolt értégitd hatds

350—450 g tomegl himnem( SD-térzs patkdnyo-
kat haszniltunk, A patkdnyokat 60 mgfkg nétrium-
ppentobarbitéllal érzéstelenitettiik i.p.

Miutdn 1000 ugkg i.v. dézisi heparinnal kezeltiik
az 4llatokat, 4lland§ térfogatt vérdtdramoltatds kovet-
kezett a bal nyaki ver8érbGl a hasi aorta vese artéridjs-
nak el4gaz6éddsi alsé teriiletén konstans térfogati 4t-
4ramoltatdsu szivattyival 67 mlfperc sebességgel. A
1eszt-vegyiletet tartalmazé oldatot a perfizios szi-
vattyu periférids oldaldn infdziéval adagoltuk a perfd-
iés vérbe &s a perfiziés nyomds véltozdsait mértik,

A teszt-vegyillet hatdsit \Ugy hatéroztuk meg,
mint a teszt-vegyiilet relativ hat4sit a dézis vélasz gor-
Hékbol kapott papaverinhez hasonlitva,

A kisérleti eredményeket az 1. tdbldzat mutatja.

1. tdbldzat
 Dézis
Vegytilet 0,1 ug/kg 1 ug/kg
(104)-hidroklorid  30-szoros 50-szeres -
Felodipin 20-szoros 11-szeres
23. példa '

Hipotenziv hat4s intravénds adagoldsra érzéstelenitett
patkdnyokon 250 g tomegd himnem( Wistar-féle
patkdnyokat hasznéltunk,

500 mgkg uretdnnal és 100 mgkg akloralézzal
érzéstelenitettitk az dllatokat intraperitonedlis injek-
cié utjdn. )

A teszt vegyiiletet kis mennyiségll etanolban fel-
oldottuk és az oldatot, melyet ezutdn fizioldgids sé-
oldattal higftottuk, 5% vagy ennél alacsonyabb eta-
nol-koncentrdcion tartottak és intravéndsan beoltot-
tuk katéteren keresztiil, amelyet a femorilis véndba
helyeztiink.

A vérnyomds nyomdstranszduktorral jegyeztiik fel
a patkdnyok nyaki ver§erébe helyezett katéteren ke-
resztill.

A teszt-vegyiilet hipotenzfv hat4sit az ED; o uglkg
dézisban hatdroztuk meg, azaz az a dézis, amely 20%-
kal cstkkenti az dtlagos vérnyom4st az adagolds elStti
4tlagos vérnyomdshoz viszonyftva.

A hipotenziv hatds jdStartamdnak meghatdrozdsd-
hoz mértitkk a hipotenziv hatds felezési idejét T°/2,

Az eredményeket a 2, tdbldzat mutatja,
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1 2
192.406 '
2. tébldzat nem{ Wistar-patkdnyoknak katétert helyeztlink a fe.
) mordlis artérididba &ter érzéstelenités kozben és az
Vegyiilet ED; ¢ lldétartam 5 4llatokatBollmannféle ketrecben helyeztiik el.
(uglkg) T"/2 percldézis Amikor ezutdn ‘1 6ra vagy még tobb eltelt, orli-
) ) san adagoltuk az 4llatoknak a teszt.vegyiiletet. A
130)-hidroklorid 160 >30(10) teszt-vegyiiletet eldzSleg vizben feloldva tettiik alkal-
302§-hidroklond 91 >30(10) massd az adagoldsra.
156)-hidroklorid 149 20(10) A femordlis artéridban jegyeztik a vérnyomist és
Nicardipin-hidro- 210 4,2(30) 10 az 4tlagos vémyomds valtozdsait a kovetkezd egyen-
klorid letbs! kaptuk. Az eredményeket a 3. tibldzat mutat-
. ja.
24, példa . ) Az 4tlagos vérnyomds véltozdsa (Hgmm) = 4tlagos
Nem érzéstelenitett patkdnyokon antihepertenziv ha- vérnyomds (Hgmm) az adagolds utdn — az dtlagos vér-
tds mérése ordlis adagolds esetén 15  nyomds (Hgmm) az adagolds el6tt.
16 6ra hosszat éheztetett, 250 g korili silyd, him
_ 3, tdblézat
Vegyiilet Allatok Dézis - Vérnyo- Az dtlagos vérnyomds vdltozasai (Hgmm)
szdma mgkg mdsaz
adagolds - 30 60 90 26ra 36ra  Séra  Téra
eldtt perc  perc perc  mulva milva midlva milva
(Hgmm) milva milva ~ milva
(140)-hidroklorid 4 10 112,1 367 354 -363 362 338 326 317
, 25 £12 21  £18 14 17 14 £22
(202)-hidroklorid 4 10 116 -39 . 40 -38 33 33 24 -23
%2 - 14 +4 +5 15 +3 +4 £5
Nicardipin-hidroklorid 4 10 116,7 267 192 -183 163 71  +13 25
1 8 25 26 £28 £1,7 14 19 £22
Felodipin 4 10 123 34 27 -24 22 17 -10 -5
’ 2 5 +6 15 +3 14 13 x]
25. péld 3 d
- pelda i igi i ldsra alkalmassd
Vérnyomdscsokkentd hgtés SHR-patkadnyokon (spon- fgttttﬁkuk', vizzel higitottuk és fgy adagoldsra alkalma
tin magasvérnyomdsu patkdnyokon) Az 4tlagos vérnyomds véltozdsait az aldbb emlitett
_ 1416 hetes, tobb mint 16 6ra hosszat éheztetett egyenletbdl kaptuk. Az ilyen fajta kisérletekhez hasz-
himnem{ spontdn magasvémyomdsu patkényoki}t nos Utmutatdst ad irodalomként a The Basic and Cli-
haszndltunk. Ezek kozil a himnemG patkdnyok ko- 40 .01 Study, 14. kotet, 4495 oldal (1980). Az ered-
zil mindegyikbe katétert helyeztiink a femor4lis ar- ményeket a 4. téblézat mutatja.
téridjukba éter érzéstelenités kdzben és az 4llatokat Az Magos'vémyomés (Hgmm) véltoz4sai = 4tlagos
Bo}lman«féle ketrecbe z4rtuk, Egy vagy tobb o6ra el- vérnyomds (Hgmm) az adagolds utdn — 4tlagos vér-
miiltdval azutdn, hogy az 4llatok felébredtek az éteres nyomds (Hgmm) az adagolds eldtt.
érzéstelenitésbbl, a teszt-vegyiiletet ordlisan adagol- 45 A 4. tabldzatbol lathat6, hogy a taldlmény szerint

tuk. A vérnyomdst nyomdstranszduktorral mértik a
femordlis artéridba beillesztett katéteren keresztiil.
A teszt-vegyiletet kis mennyiségi etanolban felol-

eld4llitott vegyiilet sokkal er8sebb antihipertenziv ha-
tdst mutat és lényegesen hosszabb ideig hat, mint a

+ Nicardipin. :
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4. tablgzat
SHR, érzéstelenités néikiil, ordlis adagolds esetén

Vegyiilet Allatok Dézis - Adagolés - Atlagos vérnyomds viltoz4saj (Hgmm)
széma mgkg el6tt .
dtlagos 30 60 9 - 26ra 36ra Séra  Téra
vérnyo-  perc perc perc
mas
(Hgmm)
(106)-hidroklorid ] 10 1775 566  -53:t11 46%10 47+11 -39+10 -37+3 .31%7
(130)-hidroklorid 3 3 171211 67+13 62£13 60
(130)-hidroklorid 3 3 17111 6713 62+13 60+14 .54+11 48%13 40:10 -29i8
(156)-hidroklorid 4 3 16512 4118 3927 .35¢5 2816 .28t6 -18%6 -20%4
(140)-hidroklorid 4 3 16619 68+2 -69t4  65+2 -65+2 652 5542  .39%5
Nicardipin-hidroklorid 4 10 1713 28413 -29£11 -174£14 .1819 -12+8 .10%1 -11%6
26. példa . , keresztiil nyomdsmérGvel mértik. A vérnyomds vél-
Az dtlagos vérnyomdsra, a miokardiumra, az agyi toztatdsait a teszt-vegyiilet beadagoldsa utdn szdzalé-
véredényekre (kozos nyaki ver6ér) és a periférids vér- kosan fejeztiik ki és az 5. tdblizatban foglaltuk Gssze.
erekre (femorélis artéria) gyakorolt hatds s Az 5. tibldzat szerint az antihipertenziv hatds a Nicar-
) Egy kb. 10 lgg tomegd hmmem@i vizsla kuty tpét- dipin esetében egy perccel az adagolds utdn éri el a
rium-pentobarbitdllal (35 mglkg iv.) értéstelenitet- 25 o och 4g ezutdn gyengiil. Ezzel szemben a talslmény
tink. A teszt-vegyiletet kis mennyiségll etanolban szerinti vegyilet lassan az adagol4s utdn kezdi fokozni
feloldottuk és izotdnids nétrium-klorid-oldattal higi- vérnyomdscsokkenetd hatdsst és ez a hatds az adago-
:)ottuk,'majd beoltottuk a jobb oldali femordlis vénd- lés utdn még 15 perccel is folytatédik. Ez a tény azt
a. , mutatja, hogy a taldlminy szerint eldllitott vegyiilet
i) Az dtlagos vémyomdsra gyakorolt hatds 30  erés vémyomiscsokkentd hatdssal rendelkezik és ha-
Az 4tlagos vérnyomdst (MBP) a hinemf vizsla ku- t4sid6tartama igen hosszi
tya jobb femordlis artéridjdba illesztett injekciéstln ’
5, tdbldzat
Atlagos vérnyomds
Dézis - Allatok MBP valtozasai (%)
Vegyiilet pglkg  széma
iv. 0,5perc 1perc 2perc 5perc 10 perc 15 perc
, (130)-hidroklorid 10 4 7t 111 <1421 <1642 1983 2043
(140)-hidroklorid 10 4 61 -10£1  -15+1 2042 -23+2 2843
Nicardipin-hidroklorid 10 7 1742 -18£3  -16%3  .11x4 .74 -85
il) A szivizomra gyakorolt hatés 45 viltozdsokat a maximumban (dLVP/dt) a teszt-vegyil-
A bal kamra nyomds4t nyomdstranszduktorralmér- let beaddsa utdn. Az értékeket szdzalékban fejeztiik
tik a kaniildn keresztill, amelyet a bal kozds nyaki ki. A kisérlet elvégzéséhez hasznos irodalom a The Ba-
ver3érbdl a bal kamriba helyeztiink és a feljegyzett sic and Clinical Study, 14, kitet, 4477 (1980). A 6.
ngomést differencidlva kiszdmitottuk a maximumot t4bldzatbdl nyilvdnvalé, hogy a taldlmdny szerint] ve-
(dLVP/dt), ily médon mértik a teszt-vegyiilet farma- gylilet kevésbé hat izgatélag a szfvizomra, mint a
kol6giai hatdsdt a szfvizomra. A 6. tdbldzat mutatiaa .. 80 Nicardipin.
6, tapldzat
Max dLVP/dt |
Dézis - Allatok A max, dLVP/dt viltoz4sai (%)
Vegyiilet kg  szdma ;
iv. 0S5perc 1perc 2perc Sperc 10perc 15 perc
(140)-hidroklorid 10 4. 02 1242 #2483 613 634 434
Nicardipin-hidroklorid 10 7 +5¢3 +1017 438123 +42+24 +31118 +6%11

. LVP = bal kamra nyomds;
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iii) Az agyérerekre gyakorolt hatds (kozds nyaki kosan a teszt-vegyillet adagoldsa utén. |
ver8ér) és a periférids vérerekre gyakorolt hatds (fe- A 7. tébldzat azt mutatja, hogy a névekvd CBF egy
morélis artérla) § perccel a Nicardipin beadagoldsa utdn éri el a csicsot,
A nyaki vérdraml4st (CBF) és a femordlis vérdram- mig a taldlmédny szerinti vegyiilet beadagoldsa utdn a
lést (FBF) az elektromdgneses vérdramlds mérGvel CBF a csiicsot 1015 perccel éri el és az dramldsi tér-
mértikk (MFV-1200 Japan Photoelectric Co., Ltd). A fogat ndvekedése isjelentds.
mérést egy csovon keresztiil végeztiik, amelyet a jobb A 8. tébldzat azt muta‘tija, hogy a névekvd FBF a
kozds nyaki verGérbe és a bal femordlis artéridba he- csicsot 2 perccel a Nicardipin adagoldsa utdn éri el,
lyeztiink a himnemd vizsla kutydn és ezzel a csGvel 10 mig az FBF a csicsot §—10 perccel a taldlmény sze-
mértik a vardramlds térfogatat. rint el&dllitott vegyiilet beadagoldsa utdn éri el és eb-
A 7. tibldzat a CBF viltozdsait mutatja szdzalé- bél kivilaglik, hogy a taldimdny szerint eldallitott ve-
kosan a teszt-vegylilet adagoldsa utdn. gylilet hatdsa hosszan tart a periféridlis értdgité hatds
A 8. tébldzat az FBF vdltozdsait mutatja szdzalé- esetén. .
7. téblazat
Nyaki ver8érdramlds (CBF)
Dézis  Allatok CBF viéltoz4sai (%) ‘
Vegyiilet pglkg  szdma
iv. 05perc 1perc 2perc 5perc 10 perc
" N + N 22 13 «2213
140)-hidroklorid 3 -4 +717 1412 +1714 2
glicardipin-hidtoklorid 3 7 +73 +146 137 55 435
8. tdbldzat
Femordlis véraramlds (FBF)
Dézis  Allatok FBF véltozdsal (%)
Vegyiilet pglkg  szdma
{v. 0,5perc  1perc 2perc 5perc 10 perc
. 113 +515 +1915  +20£10
(156)-hidroklorid 3 4 00 1£
Nicardipin-hidroklorid 3 7 +717 #2019 +24+Q0 +17£10 '+5i0
27. példa tartalmazé vegyiiletek.
Intravénds adagoldssal érzéstelenitett patkdnyokon 28. példa

kiviltott hipotenziv hatds

300 g tomeg( himnem( Wistar-patkdnyokat hasz-
ndltunk. A hipotenziv hatds mérését a 23. példdban
leirt médon hajtottuk végre. Az eredményeket a 9.
tdbldzat mutatja.

9. t4bldzat

[l

Vegyiilet ED;o Hatdstartam T* |2

(uglkg)  (perc, dézis)

14,7 150  (10)
245 85 (30)

130)-hidroklorid
156
El 00)
300)

-hidroklorid

sszchasonlitds
: gl ) képlet{i vegyilet

2) képletii vegytilet

A talflmény szerint elSéllitott vegyiiletek sokkal

ergsebb antihipotenziv hatdst és hosszabb hatdstarta- -
mot mutatnak, mint az ¢sszehasonlitdsul haszndlt, S-
-helyzetben N N.dialkil-amino-alkilészter-csoportot

50

80,7
2884

46

3 55

60

Kalcium-ion blokkolé hatds

A mellkasi aortibdl csikokat vdgtunk himnem(
Wistar-patkdnyok esetében és kélium-depolarizdlt ol-
datba helyeztiik. 3040 perccel a (140)-hidroklorid-
-vegyiilettel torténé kezelés utdn kiilonboz8 Ca™ kon-
centriciét alkalmaztunk és megkaptuk a koncentrd-
cié-kalcium ion (Ca™) vélasz gorbét.

A (140) vegyiilet hidrokloridjdnak 50%-o0san gétolt
kongentrécicja a Ca™ bsszehizéddshoz viszonyitva
10" M

A Nicardipin-hidroklorid 50%-ban gétolt koncent-
rdciéja a Ca' ion 8sszehiz6ddshoz viszonyitva két:
szer annyi volt, mint a (140) vegyiilet hidrokloridjdé.

29. példa

Trombocita aggregdciégatlo hatis in vitro

A taldlmdny szerint elGdllitott vegyiletek in vitro
trombocita aggregiciégitlé hatdsit tengeri malaco-
kon vizsgaltuk. Himnemf Hartley tengeri malacokbél,
melyeknek silya 4,5-5 kg volt, szivpungdldssal vet-
tink vért. 3,8% trindtrium-citrit oldat és vér 1:9
arfnyd elegyét 10 percig percenként 800 fordulat-

19
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szdmi sebességgel centrifugdituk. A felsé réteg mint
trombocitdban dis plazma (PRP) vélt el. Az alsé réte-
get tovibb centritugdltuk és trombocitdban szegény
lazmg kiloniilt 5el (PPP). A trombocitdk szdmdt
gxlO' (u—6x10") ul dllitottuk be oly médon, hogy
a PRP-t PPP-vel higitottuk. Az alibbi médon eld4lli-
tott teszt-vegyiiletek 25 pl-ét adagoltuk 25 u! PRP
mennyiségben a fenti bedllitds utdn és az elegyet
37 °Con két dpercig eldinkubaltuk, majd 75 umél
(végs8) AA-t adtunk hozzd. Aggregométert alkalmaz-
tunk (37 °C, 1100 rpm) és a transzmisszié viltozd-
sait feljegyeztiik.
" A teszt-vegyiiletet etanolban oldottuk és fgy 10
mg/ml koncentrdciéju anyagot kapunk. Amikor a ha-
tdsat mértiik, pH = 7,4 érték( foszfét-pufferre] higi-
tottuk. A pufferes higitds utdn a teszt-vegyiiletet O
°C-on 4 6ra hosszat 4lini hagytuk és a teszt-vegyilet
hatdsdt hasonldan mértik. '

A trombocita aggregicié gdtlo hatds mértékét a ko-

vetkez$ egyenletbdl hatdrozuk meg:
Gétlési mérték (%) = (1 - T/T,) x 100
Az eredményeket a 10. tdbldzat mutatja.

- 10, tdbldzat

Vegyiilet Koncentricié Gitldsi %
(uMa1) AA 75 um6l
(140)-hidroklorid 100 11 4
(156)-hidroklorid 100 1925
Nicardipin-hidro- 100 352t94%
klorid
Xp < 0,05

lényegesen eltér a kontrolitél

A 10. t4bl4zatbdl ldthato, hogy a taldlmény sze-
rint elddllitott vegyiiletek nem gitoljdk a trombo-
cita aggregdciot, ezzel szemben ellenkez$ a Nicardj-
pin-hidroklorid gétolja a trombocita aggregiciét. A
fenti tény azt mutatja, hogy a taldlmdny szerint el5-
dllitott vegyiletek specifikusabb gydgyhatdssal ren-
delkeznek, mint a Nicardipin-hidroklorid.

30. példa

A kémiai stabilitds mérése

1 mg (156) szdmu vegyiilet hidrokloridjit 100 ml
metanolban feloldottuk. Az oldatot 4tlatszé iivegli
kémcesébe helyeztiikk, majd szorosan lezdrtuk a kém-
csdvet és a laboratéium ablakdndl dllni hagytuk. Az
oldat egy részét szabdlyoz idSkozonként Kivettiik és
nagynyomdsu folyadékkromatografidnak vetettiik al4,
hogy meghatdrozzuk az oldatban visszamaradt (156)
vegylilet hidrokloridjinak mennyiségét. Ugyanezt a
kisérletet elvégeztiik kontrollként a Nicardipin-hidro-
kloriddal is.

A kisérlet eredményét a 11, tdbl4zat mutatja. Eb-
bél kitiinik, hogy a (156) vegyiilet hidrokloridjanak
jd%bb a fénystabilitdsa, mint a Nicardipin-hidroklori-

11, tabldzat .
Enyhe stabilitds metanolos oldatban
Vegytilet * Maradék szézalék
2 6ra 406ra 606ra
(156)-hidroklorid 100 99 100
Nicardipin-hidroklorid 98 87 78
20
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31. példa

Tabletta elGdllitdsa

Egy tablettdban 3 mg (140) vegyiilet hidroklorid-
jat tartalmazé tablettdt dllitunk elS a kovetkezd Osz-
szetétellel:

(140)-vegyiifet hidroklorid 3 mg

Laktéz 87 mg

keményitd 30 mg

magnézium-sztearat 2mg
32. példa

Injektdlhat6 oldat elddllitdsa

1 ml 0,05 mg (140) vegyiilet hidroklorjdj4t tartal-
mazé vizes injekciés oldatot illitottunk eld a kovetke-
26 Osszetétellel:

(140) vegyiilet hidrokloridja 5mg
nétrium-klorid 900 mg
injekt4lhat6 viz 100 m}
33. példa
Por el54llitdsa

A kovetkezd komponensekbdl dllitjuk eld a port:

(140) vegyiilet ‘hidrokloridja 5 mg

laktdz 100 mg

keményitd 100 mg

hidroxi-propil-celluléz 10 mg
34, példa

2.Propil-6-metil-4-(2-fluor-3-njtro-fenil)-1 4-dihid-

ropiridin-3-karbonsav-[3{N-benzil-N-metil-amino)-

-2,2-dimetil-propil]-5-karbonsav-metilészter szinté-

zise (242)

330 mg 2-fluor-3-nitro-benzaldehid, 580 mg 3-ami-
no-krotonsav-3-(N-benzil-N-metil-amino)-2,3-dimetil-
-propilészter 2 ml 2-propanollal készitett elegyéhez
260 mg butiril-ecetsav-metilésztert adunk. Az ele-
gyet 12 o6ra hosszat melegitjiikk visszafolyaté hiitd
alatt. A kapott reakcidelegyet ugyanigy kezeljik,
mint a 8, példdban és igy 300 mg kivant (242) vegyii-
letet kapunk. :

Analizis a C3 ; H, FN;Og képlet alapjin
szdmitott: C%=65,6, H%=6,7, N%=7 4,
+al4lt: C%=65 5, H%=6 8, N%=7 2.

35. példa .

6-Etil-2-metil-4{2-fluor-5-nitro-fenil)-1 4-dihidro-

piridin-3-karbonsav-[ 3-(N-benzil-N-metil-amino)-

-2,2dimetil-propil}-5-karbonsav-metilészter (170)

165 mg 2-fluor-5-nitro-benzaldehid, 305 mg 3(N-
-benzil-N-metil-amino)-2,2-dimetil-propil-propioacetst
i ml jzopropanollal készitett oldatdhoz 123 mg
3-amino-krotonsav-metilésztert adunk. Az elegyet 12
6ra hosszat melegitjik visszafolyaté hiitd alatt. A ka-
pott elegyet a 8. példdban leirt médon kezeljiik és igy
125 mg kivént (lg()) vegyiiletet kapunk.

Analizis a C39H; ¢ FN3 O képlet alapjan
szamitott: C%=65,1, H%=6,6, N%=7,6,
taldlt: C%=65,1, H%=6 4, N%=7,5.
36. példa
2,6-Dimetil-4-(2-fluor-3-nitro-fenil)-1 4-djhidro-
_piridin-3-karbonsav-[ 2-(N-benzil-N-metil-amino)-

-1,2-dimetil-etil]-5-karbonsav-metilészter

169 mg 2-fluor-3-nitrobenzaldehid, 116 mg 3-ami-
no-metil-krotondt és 277 mg 2«(N-benzil-N-metilami-
no)-1,1-dimetil-etil-acetoacetdt 1 ml 2-porpanollal ké-
szitett elegyét 8 6ra hosszat melegitjilk visszafolyatd
hiit§ alatt. Az elegyet a 10(j) példa szerint dolgozzuk
fel és 105 mg kflvént vegyiiletet kapunk.

IR(CHCl3) cm™ :
max 1684, 1348,

NMR(CDCly) ppm: 7,5-7,5 (m, 2H), 7,3-7,1 (m,

6H), 6,19 (brs, 1H), 5,38 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,63
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(s, 2H), 2,38 (s, 2H), 2,35 (s, 6H), 2,09 (s, 3H),
093 (s, 6H). )
" Hidroklorid IR(KBr) cm™ ;

max 3325, 1705, 1660.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljirds (I) dltaldnos képletdi 1 4-dihidropiridin-
szdrmazék — ahol

R' s R? azonos vagy kiilonboz8 és jelentésiik hid-
rogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport, azzal a
megkotéssel, hogy R' és R* kozil az egyik hidrogén-
_ atomtol eltérg,

R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

R* ‘jelentése fenil-(1~4 szénatomos alkil)-csoport,

R® és R7 azonos vagy kiilonbozs és jelentésiik 1.5
szénatomos alkilcsoport, '

R® jelentése hidrogénatom

R® jelentése 15 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

n és m azonos vagy kiilonbozd és jelentésik 0—4-
ig terjedd egész szdm,
azzal a megkotéssel hogyha R! vagy R? hidrogénato-
mot jelent, akkor R® 1—4 szénatomos alkilesoportot
jelent —
vagy savaddicids s6i elOdllitdsdra,a zzal j
mezve, hogy '

a) egy (II) ditaldnos kégletﬁ enamino-karboxildtot
— ahol R*,R* R® R® R’,n ésmjelentése a fenti —
(I1D) 4ltaldnos képletii a--benzilidén-$-ketoészter-sz4r-
mazékkal — ahol R' | R? R” és R® jelentése a fenti —
reagdltatunk és kivdnt esetben a terméket sév4 alakit-
juk, vagy

b) egy (II) dltaldnos kéglet(( enamino-karboxildt-
szrmazékot — ahol R*, R*, R®, R® R® n és m je-
lenetése a fenti — (IV) dltaldnos képletl a-halogén-
-benzil f-ketoészter-szdrmazékkal — ahol X jelentése
halogénatom és R', R*, R” és R® jelentése a fenti —
reagiltatunk és kivdnt esetben a terméket s6v4 alakit-
juk, vagy

c) egy (V) 4ltaldnos képlet( f-ketoészter-szdrmazé-
kot — ahol R* R* R® R®,n és m jelentése a fenti —
(V) dltaldnos képletii aminnal — ahol RE jelentése a
fenti — és egy (1I1) dltalanos képletii a-benzilidén-B-
-ketoésztcr-sngrmazékkal — ahol R?. R%, R", R® je-

elle.

lentése a fenti — reagiltatunk és kivdntesetben 7 ter-

méket sov4 alakitjuk, vagy

d) egy (V) dltalinos kéglem’ B-ketoészter-szdrmazé-
kot — ahol R* , R* R% R”, n é m jelentése a fenti —
(V1) dltalanos képlet aminnal — ahol R® jelentése a
fenti — és (VII) 4ltaldnos képletl a-halogén-benzil-
Pketoészterszdrmazékkal — ahol X! jelentése halo-
génatom és R', R* R7 és R jelentése a fenti — rea-
galtatunk és kivdnt esetben a terméket s6vK alakitjuk,
vag
g,) egy (VIII) dltaldnos képletli enamino-karboxildt-
-szarmazékot — ahol R®, R”, R® jelentése a fenti —
© (IX) 4ltaldnos képlet( a-benzilidénB-ketosézter-szdr-
mazékkal — ahol R®, R*, R®, R®, n és m jelentése a
fenti — reag4ltatunk és kivdnt esetben a terméket sévd
alakitjuk, va _

f) egy (VIII) 4ltaldnos ké?letﬁ enamino-karboxildt-
sz4rmazékot — ahol R®, R’ és R® jelentése a fenti —
(X) 4ltaldnos képletd a-halogén-benzilf-ketoészter-
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-szdrmazékkal — ahol X!! jelentése halogénatom és
R', R?, R’, R}, R* R%, n és m jelentése a fenti —
reagdltatunk és kivdnt esetben a terméket sové alakit-
juk, vagy
g) egy (IV-b) dltaldnos képletd f-ketoészterszdr-
mazékot — ahol R” és R® jelentése a fenti — (VI) 4l-
taldnos képletd aminnal — ahol R® jelentése a fenti —
és (IX) 4ltalsnos képletli o-benzilidén-P-ketoészter-
szdrmazékkal — ahol R', R?, R*, R* R® R? nés
m jelentése a fenti — reagdltatunk és kivént esetben
a terméket sovd alakitjuk, vagy
h) egy (IV-b) éltaldnos képletd f-ketoészter-sz4r-
mazékoz — ahol R7 és R® jelentése a fenti — (V1) 4l-
taldnos képletli aminnal — ahol R® jelentése a fenti —
és (X) dltaldnos képletd o-halogén-benzil-f-ketoész-
ter-szarmazékkal — ahol X'! jelentése halogénatom
és R', R%, R* R* R® R’ nésm jelentése a fenti —
reagdltatunk és kivint esetben a terméket s6vd alakit-
juk, vagy
_1) egy (X1I) dltaldnos képlet( benzaldehid-szérma-
zékot — ahol R'® és R'! jelentése azonos és jelen-
tésuk halogénatom, aciloxi- vagy alkoxicsoport vagy
R'® & R'' egyiitt oxocsoportot képezhetnek és
R! és R? jelentése a fenti — (IV-b) dltaldnos képletd
Bketoészter-szirmazékkal- ahol R” és R® jelentése a
fenti — és (1) dltaldnos képletii enamino-karboxil4t-
-szdrmazékkal — ahol R*, R* R®, R® R® nésmje-
lentése a fenti — reagdltatunk és kivdnt esetben a ter-

- méket sovd alakitjuk, vagy

j) egy (XII) dltaldnos képletdi benzaldehid-szdrma-
zékot — ahol R', R?  R'® és R'" jelentése a fenti —
(V) dltaldnos képleti P-ketoészter-szdrmazékkal —
ahol R*, R*, R®  R%, n é m jelentése a fenti — és
(VIII) éltaldnos képlet(i enamino-karboxildt-szdrma-
zékkal — ahol R®, R” és R® jelentése a fenti — rea-
gdltatunk és kivdnt esetben a terméket sév4 alakitjuk,
vagy

k) egy (XII) dltaldnos képlet(i benzaldehid-szdrma-
zékot — ahol R', R*, R!? ¢és R'! jclentése a fenti —
(V) dltaldnos képletii . f-ketoészter-szdrmazékkal —
ahol R*, R* R%, R% n é m jelentése a fenti — és
(LV-b) 4ltaldnos képletii B-ketoészterrel — ahol R7 és
R® jelentése a fenti — és (V1) dltalinos képletdi amin-
nal — ahol R® jelentése a fenti — reagaltatunk és ki-
vint esetben a kapott terméket sévd alakitjuk, vagy

1) egy (XIII) dltaldnos képletd 1 4-dihidropiridin-
-szdrmazékot — ahol M jelentése halogénatom, alkil-
-szulfonil-oxi- vagy aril-szulfonil-oxi-csoport és R},
R? R®, R®, R7,R®, R®, né m jelentése a fenti —
egy (XIV) dltaldnos képletd aminnal — ahol R® és
R jelentése a fenti — reagéltatunk és kivdnt esetben a
1\(]apot§ terméket sévd alakitjuk. (ElsGbbsége: 1984,

L1.

2. Az 1. igénypont szerinti a).I) eljdrds ol}'an ([1)
dltaldnos képlet{l vegyiilet el§4llitisdra, ahol R és R
jelentése halogénatom vagy nitrocsoport és R*-R°,
n, m jelentése az 1. igénypont szerinti, a z z a |
jellemezve, hogy megfelelden helyettesitett
kii'ndu)lési anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1984,
VI 1.

3. A 2. igénypont szerinti eljrds olyan (I) 4ltal4-
nos képlet vegyilletek el4llitdsdra, ahol R és R?
8 2. igénypont szerinti és a fenilcsoport 2- vagy 3-
-helyzetében szubsztitudlt vagy a fenilcsoport 2- és
S-helyzetében szubsztitudlt és R*-R®, n, m jelentése
az 1. igénypont szerinti,azzal jellemezve,
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hogy megfelelden helyettesitett kiindulds anyagokat
atkalmazunk . (Elsébbsége: 1984. VI. 1)

4. Az 1.igénypont szerinti a)-l) eljards olyan (l‘) al-
taldnos képletd vegyiletek elGallitdsdra, ahol R* és
R? jelentése halogénatom, nitrocsoport és R® jelenté-
se alkilcsoport, R>-R®, n és m jelentése az 1. igény-

ont szerinti,azzal jellemezve, hogy meg-
eleléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk. (FlsGbbsége: 1984 V1. 1)

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljd-
rds olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiletek elGallitdsd-
ra, ahol n és m jelentése 1 -3 és R*-R® jelentése a fen-
ti,azzal jellemezve, hogy megfelelsen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. (EI-
sGbbsége: 1984, V1. 1)

6. Az 1-4_igénypontok barmelyike szerinti eljdrds
R’ és R helyén metilcsoportot tartatmazé (1) dltala-
nos képleti veagyijletek vagy soik elddllitdsdra, ahol a
R'-R*, R®, R®, R® n és m jelentése a fenti,azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-
indu]é)si anyagokat alkalmazunk. (ElsSbbsége: 1984.
VL1

7. Efjdras az 1. igénypont szerint elSallitott (I) al-
taldnos képletd 14-dihidropiridin-szdrmazékok vagy
gy bgyészatilag elfogadhaté savaddicis séit tartalma-
26 gyogysszati készitmények — ahol a szubsztituen-
sek jelentése az 1. igénypontban megadott — elG4lli-
tésdra,azzal jellemezve, hogyazl. igény-
pont szerint elddllitott 1 4-dihidropiridin-szdrmazékot
vagy gyogydszatilag elfogadhat6 savaddicios séjdt ha-
16anyagként gyogydszatilag elfogadhatd hordozdkkal
és mds segédanyagokkal osszekeverjik és gy()gyészati
készitménnyé alakitjuk. (ElsSbbsége: 1984. VI. 1)

8. A 8. igénypont szerinti eljards magas vémyomds
kezelésére &s megelGzésére alkalmas gyogydszati keé-
szitmény elGdllitisdra, azzal jellemezve,
hogy megfelel6 hatdanyagot alkalmazunk. (Elsébb-
sége: 1984, V1. 1.)

9. A 8. igénypont szerinti eljards agyi vérkeringési
zavarok kezelésére és megelSzésére szolgdld gydgyd-
szati készitmények elSallitdsdra, a z z a | l] efle-
m e zve , hogy megfeleld hatdanyagot alkalmazunk.
(Elsibbsége: 1984.Vi. 1.)

10. A 8. igénypont szerinti eljérds angina pectoris
kezelésére és megelSzésére szolgdld gyogydszati ké-
szitmény elBaliitdsdra, azzal jellemezve,
nogy megleleid hatoanyagot alkalmazunk. (ElsGbbsé-
ge:1984. VL. 1)

11. Eljérds (1) 4ltalanos képletd | 4-dihidropiridin-
-szdrmazék — ahol

R' és R? azonos vagy kilonbézs €s jelentésik 2-
es, illetve 3-as helyzeti halogénatom vagy nitrocso-
port,
R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

R? “jelentése fenil(1-4 szénatomos)alkilcsoport,
R® és R7 jelentése metilcsoport,
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R® jelentése hidrogénatom,

R® jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
kilesoport,

n és m azonos vagy kilonbozd és jelentésik 0-4-
ig terjedd egész szdm,
vagy savaddicis s6i elGdllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogyegy (IVa) dltaldnos képletd benz-
\Idehidszirmazékot — ahol R', R? jelentése a fenti
~ (V) dltaldnos képleti f-ketoészter-szérmazékkal —
ihol R*, R* R®, R®, n & m jelentése a fenti — és
{VIIl) édhaldnos képletd epamino-karboxildt-szdrma-
28kkal- ahol R®, R” és R® jelentése a fenti — reagdl-
tatunk és kivdnt esetben a terméket sovd alakitjuk.
[Fls6bbsége: 1983. V1. 2)

12. Eljaras (I) dltldnos képleti 1,4-dihidropiridin-
szdrmazék — ahol

R’ jelentése hidrogénatom,

R? jelentése nitrocsoport,

R? jelentése 1 -4 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése fenil-(1-4 szénatomosgalkilcsolaon,

R® és R7 jelentése metilcsoport,

RS jelentése hidrogénatom,

R?® jelentése 15 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése metilcsoport,

n és m azonos vagy killdnboz6 és jelentésiik 0—3-
ig terjedd egész szdm, :
vagy savaddiciés s6i elGdllitdsdra,azzal jelle.
mezve , hogy egy (IVa) dltaldnos képlet(i benzalde-
hid-sz4rmazékot — ahol R' | R? jelentése a fenti —
(V) dltalinos képletdi B-ketoészter-szdrmazékkal —
ahol R?, R* R®* R%, n és m jelentése a fenti — és
(VIID) éltaldnos képletli enamino-karboxildt-szdrma-
zékkal — ahol R®, R” és R® jelentése a fenti — rea-
gltatunk és kivant esetben a terméket sévd alakitjuk.
{Els6bbsége: 1983, VL. 8.).

13. Eljards (I) 4ltaldnos képlet 1 ,4-dihidropiridin-
szdrmazék — ahol

R' és R? azonos vagy killonbozs és jelentésik
2-, illetve 5-helyzet(i halogénatom vagy nitrocsoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R* jelentése fenil{1—4 szénatomos';alkilcsoport,

R® és R jelentése metilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom,

R® jelentése 15 szénatomos alkilcsoport,

R’ ‘jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkilcsoport,

n és m azonos vagy killsnbozd és jeletésik 0—4-
ig terjedé egész szdm, '
vagy savaddicids s6i el64llitdsdra,azzal jelle -
mezve, hogy egy (IVa) dltaldnos képlet(j benzal-
dehid-szirmazékot — ahol R', R?, R'? ¢sR'! jelen-
+ése a fentj — (V) 4ltaldnos képleti B-ketoészter-szdr-
mnazékkal — ahol R?, R*, R® R%, n és m jelentése a
fenti — és (V1) 4ltaldnos képletli enamino-karboxi-
‘4t szdrmazékkal — ahol R%  R7 és R® jelentése a fen-
i — reagdltatunk és kivdnt esetben a terméket sévd
lakitjuk . (Els8bbsége: 1983.X1.9.).

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
Felelds kiad6: Himer Zoltdn o.v.
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