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Nové 4-cinnolinyl- a 4-nafthyridinyl-dihydropyridiny,
zpisob jejich vyroby a jejich pouZiti v léc¢ivech

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych 4-cinnolinyl-dihydropyridinu
a 4-nafthyridinyl-dihydropyridint, zpusobu jejich vyroby
a jejich pouziti v lééivech, obzvlasté v prostredcich s po-

sitivnim inotropnim wUc¢inkem.

Dosavadni stav techniky

Je jiz zndmé, Ze 1,4-dihydropyridiny maji vlastnosti
roz$irujici cévy a mohou se pouZivat jako koronarni
prostredky a antihypertensiva (viz GB patent 1 173 951 ;
DE-OS 2 629 892 a 2 752 820) . Ddale je znamé, Ze 1,4-di-
hydropyridiny zpusobuji potladovani kontrakéni sily hladkych
a kardidlnich svall a mohou se pouZit pro osetreni koronar-

nich a cévnich onemocnéni (viz Fleckenstein, Ann, Rev.

Pharmacol. Toxicol.,17, 149 - 166 /1977/) .

Kromé toho je znadmé, Ze 3-nitro-dihydropyridiny

vSeobecné mohou vykazovat vedle positivniho inotropniho
uc¢inku na srdce nevyhodny a nezadouci konstringujici uc¢inek
535-537

na korondrni cévy (viz Schramm a kol., Nature 303,

/1983/ a DE-0S 3 447 169)



Podstata_ vyndlezu

Pri znalosti stavu techniky nebylo moZno predpokladat,
Ze by slouéeniny podle predloZeného vynalezu mohly m1t posi-
tivni inotropni kontrakéni sily ze511u31c1 Géinek na srdeé&ni
sval se zcela neutrdlnim, popripadé dilatujicim chovanim
vacéi cévam.

Predmétem predloZeného vynalezu jsou 4-cinnolinyl-
a 4-nafthyridinyl-dihydropyridiny obecného vzorce I

R;
R CO,R,
| M.
R N7 R,
H

ve kterém

Rl a RS jsou stejné nebo ruzné a znaéi primou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy,

R2 zna¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
Pinu s az 6 uhlikovymi atomy, ktera je popripadé
substituovand pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou
S az 4 uhlikovymi atomy, nitroskupinu nebo kyanosku-
pinu,
nebo

R} a R? spole¢né tvori laktonovy kruh vzorce
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R3 zna¢i heterocyklicky zbytek vzorce

pricemz
R® znaci vodikovy atom, atom halogenu nebo primou

nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinu se vZdy az 8 uhlikovymi atomy a

R’ znaé&i arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi
atomy, kterd je popripadé azZ dvakrit stejné nebo
ruzné substituovana halogenem, nitroskupinou, ky-
anoskupinou, trifluormethylovou skupinou, tri-
fluormethoxyskupinou, trifluormethylthioskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vidy a2
8 uhlikovymi atomy nebo karboxylovou skupinou,
nebo pyridylovou nebo thienylovou skupinu a

R4 znaci vodikovy atom, nebo
primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alka-
dienylovou nebo alkinylovou skupinu se viZdy aZ 10
uhlikovymi atomy, které jsou popripadé substituované
az dvakrat stejné nebo ruzné trifluormethylovou sku-
pinou, atomem halogenu, hydroxyskupinou, karboxyskupi-
nou, kyanoskupinou, nitroskupinou, fenoxyskupinou nebo
p¥imou nebo rozvétvenou alkylthioskupinou, alkoxysku-
pinou, alkoxykarbonylovou skupinou, acylovou skupinou
nebo acyloxyskupinou se vZdy aZ 8 uhlikovymi atomy
nebo fenylovou nebo fenoxylovou skupinou, priéemzZ po-



leinové, kyselina fumarové, kyselina jableéné, kyselina

a zrcadlovy obraz._(enantiomery) + Nebo ne jako Obraz a zy-
Cadlovy obraz (diastereomery) . Pfedloéeny V¥nalez se tyka

Soucdstj (viz g, L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Com~
bPounds, McGray Hill, 1962)

ve ktereén




Rl a R® jsou stejné nebo ruzné a znac¢i primou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

R? znac¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
pinu s aZ 4 uhlikovymi atomy, ktera je popripadé
substituovana primou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou
s az 3 uhlikovymi atomy, nitroskupinu nebo kyanosku-
pinu,

nebo

Rl a R? spolecné tvori laktonovy kruh vzorce

O
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N

R3 znacli heterocyklicky zbytek vzorce

pricem2
R® znaéi vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru nebo

primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinu se vidy aZ 2 uhlikovymi atomy a

R’ znaéi fenylovou skupinu, popripadé substituovanou
atomem chloru nebo fluoru, nitroskupinou, kyano-



skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupi-
‘nou se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy a

R4 zna¢i vodikovy atom nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkenylovou
skupinu se vidy a# 8 uhlikovymi atomy, které jsou po-
pripadé substituované trifluormethylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, hydroxyskupinou, karboxylo-
vou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylthioskupinou, alkoxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, acylovou skupinou nebo
acyloxyskupinou se vidy az 6 uhlikovymi atomy, feno-
xyskupinou nebo fenylovou skupinou,

a jejich fyziologicky neskodné soli.
Obzvlasté vyhodné jsou slouéeniny obecného vzorce I ,
ve kterém

R! a RS jsou stejné nebo rizné a znaci pfimou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R? zna¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
pPinu s aZ 3 uhlikovymi atomy nebo methoxyethoxykarbo-
nylovou skupinu,
nebo

Rl a R2 spolec¢né tvori laktonovy kruh vzorce

O
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N




RrR3

znaci heterocyklicky zbytek vzorce

pricemz
R® znaci vodikovy atom, atom chloru nebo methylovou

skupinu a

R? znaéi fenylovou skupinu, popfipadé substituovanou
atomem chloru nebo fluoru, nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se
vidy aZ 6 uhlikovymi atomy a

znaci vodikovy atom nebo

primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 8
uhlikovymi atomy, ktera je popripadé substituovana
trifluormethylovou skupinou, hydroxyskupinou, karbo-
xylovou skupinou, kyanoskupinou, nebo primou nebo
rozvétvenou alkoxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupi-
nou nebo acyloxyskupinou se vidy aZ 4 uhlikovymi

atomy,

a jejich fyziologicky neskodné soli.

Predmétem predloZeného vyndlezu je dale zpusob vyroby

sloucenin obecného vzorce I , jehoZ podstata spoé¢iva v tom,

e se v pripadé, ze R! a R? maji vySe uvedeny vyznam, ale



netvori spolecné laktonovy kruh,

(a) nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II
R3 - cHO (11),

ve kterém ma& RS3 vySe uvedeny vyznam,

nejprve s estery kyseliny acetoctové obecného vzorce IIT
R> - CO - CH, - co, - R% (IIT)
2 "2 !

ve kterém maji R* a RS vySe uvedeny vyznam,

popripadé za isolace odpovidajici ylidenslouéeniny obecného
vzorce IV

R - CH = ¢ - co, - R?
I (Iv),
co - RS

ve kterém maji R3 , R a RS vySe uvedeny vyznam,

a potom se bud nechaji reagovat se slouc¢eninami obecného
vzorce V

R - co - cH, - R2 (v),




ve kterém maji Rl a R? vySe uvedeny vyznam,

za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo pfimo s
aminoderivaty obecného vzorce VI

Rl - c=cH-&!
| (V1),
NH,

ve kterém maji Rl a Rr? vySe uvedeny vyznam,

popripadé za pritomnosti inertnich organickych rozpoustédel,
nebo se

(B) aldehydy obecného vzorce II nejprve nechaji reagovat
se sloucCeninami obecného vzorce V , popripadé za

isolace ylidensloucenin obecného vzorce VII

| (VIi1),

ve kterém maji Rl , R? a R3 vySe uvedeny vyznam,

a v nasledujicim kroku se nechaji reagovat s vysSe uvedenymi
slouceninami obecného vzorce III v inertnich rozpoustéd-
lech, za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo
primo s derivaty enaminkarboxylovych kyselin obecného vzor-
ce VIII



- 10 -

R -Cc=cH - co, - r*
I (VIII),
NH,

ve kterém maji R? a RS vysSe uvedeny vyznam,

nebo v pripadé, ze R! a RS spole¢né tvori laktonovy kruh,
potom se

(c) nejprve vyrobi metodami, popsanymi v odstavcich (A)
a (B) , sloudeniny obecného vzorce (Ia)

R3
Rg00C CO,R,

| ] (a),
RgH,C” N7 R,

o of8

ve kterém maji R3 , R* a RS vySe uvedeny vyznam ,
RS zna¢i alkylovou skupinu s 1 az &6 uhlikovymi atomy a

R® znaci odstépitelnou skupinu, jako je napriklad chlor
nebo acetoxyskupina,

naceZ nasleduje kysele nebo zasaditeé katalysované uzavreni
kruhu pomoci znamych zpusobu,

nebo se v pripadé, e R? neznaéi vodikovy atom,

(D) slouéeniny obecného vzorce I , ve kterych maji R? ,




R? , R
vodikovy ato
derivat kyse
nim odpovida
kterych R*%
enantiomery

Zpusob

, R a R® vySe uvedeny vyznam a R? neznaéi

» nechaji reagovat, popripadé pres reaktivni
iny, s odpovidajicimi alkoholy, pricemZ vsaze-
icich enantiomernich karboxylovych kyselin, ve
znac¢i vodikovy atom, se ziskaji odpovidajici
steru.

podle predloZeného vynalezu je moZno prikladné

znazornit pomoci nasledujiciho reakéniho schema :




[A]
N ~
N
7 CeHs
CHO
_—
[A]
N ~
N
7 CeHs
CH

I
H;C-CO-C-CO,CH,
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CO,CH,

+ NH,




[B]
N N
N7 = N“ I N
N = X Z
CHO ON
F PN F
H,C” S0
ON
+
H,C lO /[ C0CaMs
* |
H,N” “CH,

CO,C,Hs 2

+ i
o) CH,

+ NH4OOC-CHg
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Jako rozpoustédla jsou pro postupy (A) , (B) a (C)
vhodna vsSechna inertni organicka rozpoustédla. K témto
patri vyhodné alkoholy, jako je napfiklad methylalkohol, et-
hylalkohql' n-propylalkohol nebo 1sopropylalkohol, ethery,
jako¥jé;napr1klad dlethylether, tetrahydrofuran, dloxan,
glykolmonomethylether nebo glykoldlmethylether, a dile le-
dova kyselina octova, pyridin, dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid, acetonitril, triamid kyseliny hexamethylfosforecéné
nebo toluen.

Jako rozpoustédla pro postup (D) jsou vhodna vsechna
vySe uvedend rozpoustédla s vyjimkou alkoholt

Reakéni teploty se pri zpusobech (A) , (B) , (C) a
(D) mohou pohybovat v $irokém rozmezi. VSeobecné se pracu-
jJe v rozmezi 10 aZ 200 °C , vyhodné 20 az 150 °cC .

Uvedené postupy se mohou provadét za normalniho tlaku,
Je vSak mozZno pracovat za tlaku zvySeného nebo snizZeného,
napriklad v rozmezi 0,05 aZ 0,5 MPa . Vyhodné se pracuje
za normalniho tlaku.

Pri provadéni zpusobu podle predlozZeného vynédlezu je
pomér latek, zucasthujicich se reakce, libovolny. VsSeobec-
né se vsak pracuje s moldrnimi mnoZstvimi reaktanta.

Pro aktivaci karboxylové kyseliny jsou vhodné obvyklé
reagencie, jako jsou anorganické halogenidy, napfiklad thio-
nylchlorid, chlorid fosfority nebo chlorid fosforecny,
karbonyldiimidazol, karbodiimidy, jako je cyklohexylkarbo-
diimid nebo —cyklohexyl-3-[2 (N-methylmorfolino)ethyl ]~
-karbodiimid- p-toluensulfonat N-hydroxyftalimid nebo N-
-hydroxybenztrlazol '
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Enantiomerné cisté formy se ziskaji napriklad tak, Ze
se smés diastereomeru sloucdenin obecného vzorce I , ve kte-
rém R* znaéi opticky esterovy zbytek, pomoci béZinych metod
rozdéli, potom se vyrobi enantiomerné ¢isté karboxylové
kyseliny a potom se popripadé prevedou esterifikaci s odpo-
vidajicimi alkoholy na odpovidajici enantiomerné cisté di-
hydropyridiny.

Jako chiralni esterové zbytky jsou vSechny estery
enantiomerné c¢istychch alkoholl, jako je napriklad 2-bu-
tanol, 1l-fenylethanol, kyselina mlécna, estery kyseliny
mlécné, kyselina mandlova, estery kyseliny mandlové,
2-aminoalkoholy, derivaty cukri a mnoho jinych enantiomerné
¢istych alkoholu.

Déleni diastereomeri se provadi vSeobecné bud frakcio-
novanou krystalisaci, sloupcovou chromatografii nebo délenim
podle Craiga. Ktery ze zpusobu je optimdlni, se musi rozli-
S§it pripad od pripadu, pric¢emZ mnohdy je uUcelné vyuzit kom-
binaci jednotlivych zplisobi. Obzvlasté vyhodné je déleni
krystalisaci nebo déleni podle Craiga, popripadé kombinace

obou postupt.

Esterifikace enantiomerné ¢istych dihydropyridinu se
provadi vyhodné v etherech, jako je napriklad diethylether
nebo tetrahydrofuran, nebo v dimethylformamidu,
methylenchloridu, chloroformu, acetonitrilu nebo toluenu.

Aldehydy obecného vzorce II Jjsou rovnéZ nové a mo-
hou se vyrobit tak, Ze se v pripadé, 3Ze R3 znaéi zbytek

vzorce
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N~ N\
R l
Ax = steht,
R,
a) substituované pyridiny obecného vzorce IX
R, OH
CH(ORy),
H,;C = NH-D (IX),
Rg |
N
N
ve kterém
RS ma vySe uvedeny vyznam, obzvlasté atom chloru,
R’ ma vyse uvedeny vyznam,
D znac¢i ochrannou skupinu, jako je napriklad butylkar-
bonylova skupina a
R3 znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a3

4 uhlikovymi atomy,

cyklisuji nejprve s protonovymi kyselinami, vyhodné s kyse-
linou chlorovodikovou za nasledujici hydrogenace na slouce-
ninu obecného vzorce X
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Ry X),

ve kterém maji R® a R’ vySe uvedeny vyznam,

V inertnich rozpoustédlech a v poslednim kroku se v organic-
kém rozpoustédle nebo v naftalenu, vyhodné v naftalenu, oxi-
duje methylova skupina,

a v ptipadé, Ze R> znadi zbytek vzorce

potom se

b) slouc¢eniny obecného vzorce XI

(XD,
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ve kterém maji R® , R’ a R® vySe uvedeny vyznam,

cyklisuji po hydrolyse pres diazotovany stupen (NH, -> N2+)
na slouéeniny obecného vzorce XII

H
N.
N
| (XII),
R,

CH; O

ve kterém maji R® a R? vySe uvedeny vyznam,

ve druhém stupni se pfevedou pomoci PCl5/POCl; na sloude-
niny obecného vzorce XIII

(XD,

ve kterém maji R® a R? vySe uvedeny vyznam,

a dale se hydrogenuji a nakonec se methylova skupina oxiduje
vV inertnich rozpoustédlech.

Tento zpﬁséb podle predloZeného vynalezu je mozZno pri-




kladné znazornit pomoci ndsledujiciho reakéniho schema :

a)

AN N
CH; /4 \N R c X P4
NH-OC-C(CH,), s

N S Se0, N S
l >
naftalen

/
\
/
\
Y

Q
T
o
\

b)

HCI N, o
—_

_—>
e

naftalen
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r amigy,

chromylchlorid, ceramoniumnitrét
leniéity nebo oxijqg chromovy ve s
Octoveg,

Pojeni g anhydrj
VYhodny Jje oxiq Selenjga

denm kyseliny
ity,.

7 eného
05 a3 0,5 Mpa *  V¥hodne Se Pracuje Za
Normainihe tlaky.
Jako base Jsou prog Jednotlive
base Vyse Uvedeng

a. .
Slouéenlny Obecnéhg VZorce IX jsouy noveé 5 mohouy ge
V¥robijt tak, ze se Rapriklag nejprve A
Ning

. Morisawa
na odpovidajici
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-aminoskupinu pomoci bézZnych metod, napfiklad hydrogenaci
vodikem na Pd/C v dioxanu, potom se aminova skupina bloku-
je reakci s pivaloylchloridem, intermedidrné se deprotonuje
pomoci n-butyllithia v tetrahydrofuranu a v poslednim kroku
se necha reagovat s 2,2-dialkoxyacetofenonem. ‘

Slouc¢eniny obecného vzorce XI Jjsou znamé, nebo se

mohou pomoci znamych metod vyrobit.

Estery kyseliny acetoctové obecného vzorce III Jjsou
znamé, nebo se mohou pomoci zndmych metod vyrobit (viz D.
Borrmann, "Umsetzung von Diketonen mit Alkoholen, Phenolen
und Mercaptanen", Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, Vol. VIII/4, 230 a dalsi /1968/) .

Ylidenové slouceniny obecnych vzorci IV a VII jsou
nové, nebo se mohou pomoci béZnych metod vyrobit (viz H.
Dornow a W. Sassenberg, Liebigs Ann. Chem. 602, 14 /1957/) .

Derivaty kyseliny aminokrotonové vzorci VI a VII
jsou znamé, nebo se mohou pomoci zndmych metod vyrobit
(S. A. Glickman, A. C. Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017
/1946/) .

Slouceminy obecného vzorce V Jjsou rovnéZ znamé (viz
N. Levy, C. W. Scaife, J. Chem. Soc. /London/ 1946, 1100 ;
C. D. Hurd, M. E. Nilson, J. Org. Chem. 20. 927 /1955/) .

Predchazejici zpusoby vyroby jsou uvadény pouze pro
ozfejméni, vyroba slouéenin vzorci I a II neni omezena
pouze na tyto postupy. Stejnym zpusobem je pouZitelna kazda
modifikace téchto postupd pro vyrobu slouéenin podle
vynalezu.
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Slouéeniny podle predloZeného vynalezu vykazuji ne-
predpokladatelné cenné spektrum farmakologlckych u01nku.
Ovllvnujl kontrakcnl silu srdce a tonus hladkého svalstva.
Mohou se tedy pouzit v leélvech pro ovllvnenl patologlcky
zménéného krevniho tlaku, Jako koronarn1 terapeutlka a pro
oSetfeni srdeéni insufficience. Kromé toho se mohou pouZit
k oSetfeni poruch srdedniho rytmu, pro snlzenl hladlny cukru
Vv krvi, oro odstranéni otoku sliznic a pro ovlivnéni hospo-
dareni se solemi a kapalinami.

U¢inky na srdce a cévy byly zjistovany na isolovanych
perfundovanych srdcich mordat. K tomu se pouziji srdce
morc¢at o hmotnosti 250 a3 350 g. 2virata se usmrti ranou
do hlavy, otevfe se thorax a do vypreparované aorty se zave-
de kovova kanyla. Srdce s plicemi se oddéli z thoraxu
a pres aortovou kanylu se PEi probihajici perfusi napoji na
perfusni aparaturu. Plice se oddéli na plocnich stopkach.
Jako perfusni medium slouzi Krebs-Henseleituv roztok (1)
(118,5 mmol/1 chlorid sodny, 4,75 mmol/1 chlorid draselny,
1,19 mmol/1 dihydrogenfosforecnan draselny, 1,19 mmol/l
siran horeénaty, 25 mmol/1 hydrogenuhli¢itan sodny, 0,013
mmol/1 Na,EDTA), jehoZ obsah chloridu vapenatého ¢ini 1,2
mmol/l . Jako substrat poskytujici energii se pridava 10
mmol/1 glukosy. Pred perfusi se roztok filtraci zbavi cas-
tic. Tento roztok se syti karbogenem (95 % 0, , 5 % C02)
pro zachovani hodnoty pH 7,4 . Srdce se perfunduji
konstantnim tokem (10 ml/min) pri teploté 32 °c pomoci
rotacni valeckové pumpy.

Pro méreni srdeéni funkce se latexovy balén, naplnény
kapalinou, ktery je pres sloupec kapaliny spojeny s tlakovym
snimacem, zavede pres levou pred51n do levé komory a regis-
truji se 1sovolumetr1cke kontrakce na rychlozapisovaéi




- 23 -

(Opie, L., J. Physiol. 180 /1965/, 529-541). Perfusni tlak
se registrujé pomoci tlakového snimace, ktery je pred srdcem
ve spojeni s perfusnim systémem. 2Za téchto podminek ukazuje
pokles perfusniho tlaku koronarni dilataci, prirustek,
popfipadé ubytek levé ventrikularni kontrakéni amplitudy

a pokles, popripadé vzestup kontraktility

srdce. Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu se aplikuji
do perfusniho systé- mu ve vhodnych zfedénich kratce pred

isolovanymi srdci.

Uéinky zkousenych latek na kontrakéni amplitudy isolo-
vanych srde¢nich pfedsini morcat pfi koncentraci Uc¢inné lat-

ky 1074 g/l Jjsou uvedeny v nasledujici tabulce.

priklad ¢éislo % zmény ventrikuldrni tlakové amplitudy
8 + 10
15 + 35
23 + 28

Nové uc¢inné latky se mohou pomoci znamych zpusobu
prevést na béziné pripravky, jako jsou tablety, drazé, pilul-
Ky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulse, suspense a roztoky,
za pouziti inertnich, netoxickyxh a farmaceuticky vhodnych
nosicu nebo rozpoustédel. Pri tom md byt terapeuticky
u¢inna latka pritomna vidy v koncentraci v rozmezi asi 0,5
az 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy v mnoZstvi, které

je postacujici k dosazZeni poZadovaného uc¢inku.



- 24 -

Pripravky se mohou napriklad vyrobit smisenim \&inné
latky s rozpoustedly a/nebo nosnymi latkami, popripadé za
pouziti emulgacnlch a/nebo dispergacénich ¢inidel, prlcemz
naprlklad Ppri pou21t1 vody Jako zfedovaciho éinidla se mo-
hou pouZit organicka rozpoustedla jako pomocni rozpoustédla.

Aplikace se provadi bézinymi zpusoby, vyhodné oralné
nebo parenterdlné, obzvlaste perlingudlné nebo intravenosné.

VSeobecné se ukdzalo jako vyhodné podavat pro dosazeni
odpovidajicich vysledku uvedené latky pfi intravenosni
aplikaci v mnoZstvi asi 0,001 az 1 mg/kKg , vyhodné asi
0,01 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti a pri ordlni aplikaci
¢ini dadvkovani asi 0,01 az 20 mg/kKg , vyhodné 0,1 az 10
mg/Kg télesné hmotnosti.

Presto muZe byt pripadné potfebné od vySe uvadénych
mnozZstvi upustit, a sice v zavislosti na télesné hmotnosti,
popripadé na typu aplikace, ale také na individudlni
snasenlivosti vaéi medikamentu, popripadé na druhu a typu
pripravku a na okamZiku, popripadé intervalu, pri kterém
aplikace probihd. Tak muZe byt v jednotlivych pfipadech
postacujici, kdyZ se bude vychazet z mensich mnozstvi, nez
jsou vySe uvedené minimalni davky, zatimco v jinych
pfipadech se budou muset uvedené horni hranice pre-
kro€it. V pripadé aplikace vétiiho mnozstvi je mozZno
doporuc¢it tuto davku rozdélit na vétsi pocet jednotlivych
davek béhem dne.
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Priklady provedeni vyndlezu

Vychozi slouceniny

P¥Fiklad I

3-[{2-chlor-3-methyl-5-pivaloylamino-4-pyridyl]-1,1-diethoxy-
-2-hydroxy-2-fenyl-propan

NH-OC-C(CH,),

144,3 g (0,6 mol) 2-chlor-3,4-dimethyl-5-pivaloyl-
aminopyridinu se rozpusti ve 2,9 1 absolutniho tetrahydro-
furanu a pod argonovou atmosférou se pri teploté -78 °c
smisi se 127 ml 10,4 N roztoku n-butyllithia v n-hexanu
(1,32 mmol) . Reakéni smés se michd po dobu 3 hodin pri
teploté 0 °C , potom se pomalu prida pri teploté -78 °c
129,8 ml1 (0,6 mol) 2,2-diethoxyacetofenonu a nechd se pres
noc michat pri teploté mistnosti. Potom se vsazka vlije do
vody, trikrdt se extrahuje ethylesterem kyseliny octové a
extrakt se vysusi a odpari. Pro dal$i reakci je dosaZena
Cistota postacujici. Po chromatografii se ziskd 180,5 g
(67 %) Vv nazvu uvedené latky.

Teplota tani : 133 ©c



Priklad II

6-chlor-s—methyl-3-fenyl-l,7-nafthyridin

N
N= , J
ci NS =
CH

180,5 g (0,4 mol) jemné rozmélnéné slouc¢eniny
z prikladu I se intensivné micha ve 2,6 1 2N kyseliny
chlorovodikové po dobu 5 hodin za zahrivani pod pod zpétnym
chladi¢em za pouZiti mechanického michadla. Potom se smés
Zneutralisuje hydrogenuhlicéitanem sodnym, nékolikrat se
extrahuje ethylesterem kyseliny octové a extrakt se vysusi.
Krystalisaci se ziska 37,6 g Vv nazvu uvedené sloudeniny.
Cromatografii mateéného roztoku (silikagel, toluen =-> to-
luen/ethylacetat 2 : 1) se ziska dalSich 23,14 g v nazvu
uvedené sloudeniny.
Vytézek celkem : 60 %
Teplota tani : 136 °c .

Priklad IIT

S-methyl-3-fenyl-1,7—nafthyridin




- 27 -

33,7 g (132 mmol) slouceniny z prikladu II se roz-
pusti v 600 ml ethylalkoholu, smisi se s 293 ml 1 N hy-
droxidu sodného a 10 g 5% Pd/C a okamZité se hydrogenuje
v aparature podle Parra po dobu 30 minut p¥i tlaku 0,3 MPa.
Potom se reakcéni smés prefiltruje pres kremelinu a ethanolo-
vy podil se za vakua odpari. Vypadly produkt se odsaje,
promyje se vétsim mnoZstvim vody a potom diethyletherem a u-
susi se.

Vytézek : 23,6 g (81,2 %)
Teplota tani : 135-138 °c .

P¥riklad Iv

3-fenyl-1,7-nafthyridin-5-karboxaldehyd

N7 N
N\ L
CHO

36,2 g (164 mmol) slouceniny z prikladu III se pri
teploté 180 °C dobre smisi ve 130 g naftalenu se 27,4 g
oxidu selenic¢itého. Po 5 hodindch se prida jesté 3,65 g
oxidu seleni¢itého a michd se po dobu dals$ich 3 hodin pri
teploté 200 °C . Poto se reakéni smés necha zchladnout,
rozpusti se v dichlormethanu a na rotaéni odparce se odpari
za pridavku 200 g silikagelu. 2iskany zbytek se nanese na
velky sloupec silikagelu a chromatografuje se (toluen ->
ethylacetat)

Vytézek : 18 g (47 %)
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teplota tani : 148 °c
Priklad v

1—(1-amino-3-methyl-2—fenyl)-l-methoxy—z-fenylethen

Zahriva se smés 282,3 g (1,21 mol) 2-jod-methylani-
linu, 420 ml butyronitrilu, 147,7 g (1,1 mol) styryl-
methyletheru, 170 ml triethylaminu a 2,5 g (11 mmol) oc-
tanu palladnatého po dobu 8 hodin pod zpétnym chladicem.
Roztok se potom Gastecné odpari na rotaéni odparce, smisi se
S vodou a extrahuje se tfikrat ethylesterem kyseliny octové.
Zbytek ziskany po odpafeni organické féze se potom
chromatografuje na silikagelu.

VytézZek : 158,8 g (60,3 %)
MS (EI) 239 (18 %) , 135 (28 %) , 91 (22 %) , 75 (100 %).

P¥iklad vI

4-hydroxy-5-methyl-3-fenylcinnolin
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60,5 g (253 mmol) slouceniny z prikladu V se dobrfe
rozmichd v 1,1 1 2 N kyseliny chlorovodikové a vari se pod
zpétnym chladicem. Pri tom vysraZend pevna latka se bez
isolace dale zpracovava tak, Ze se roztok ochladi na teplotu
0 °Cc a za ostrého michani se pomalu pridd roztok 17,4 g
(252 mmol) dusitanu sodného ve 114 ml vody. Potom se
nechd pomalu prejit na teplotu mistnosti a micha se dalsi
3 dny. Pevna latka se odsaje a promyje se diethyletheremn.
vytézek : 27,3 g (46 %)

Teplota tani : 215 - 217 °c .

Priklad VII

4-chlor-5-methyl~-3-fenylcinnolin

27,3 g (0,116 mol) slouceniny z prikladu VI se po
dobu 18 hodin vari pod zpétnym chladiéem s 18,3 g chloridu
fosforeéného a 200 ml oxychloridu fosforeéného. Za dobrého
michani se reakéni smés vlije na led, extrahuje se methylen-
chloridem, organickd fdze se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysusSi se a ve vakuu se odpari.
Ziska se takto 12 g (41% surovy vytéZek) pevné latky,
kterd ma po chromatografii teplotu tani 128 °c .
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Priklad VIII

5-methyl-3-fenylcinnolin

12 g (47,2 mmol) sloueniny z pfikladu VII se ve
400 ml dioxanu a 75 ml 1 N hydroxidu sodného hydrogenuje
za pritomnosti 1,5 g Pd/C (5%) za kontroly chromatogra-
fii na tenké vrstvé nékolik hodin pri tlaku 0,3 MPa v apa-
rature podle Parra. Po chromatografii na silikagelu (to-
luen -> toluen/ethylacetat 1 : 1) se ziskd 1,8 g (17 %)
¢isté v ndzvu uvedené slouceniny.
Teplota tédni : 101 °c .

Priklad IX

3-fenyl-5-cinnolinkarboxaldehyd

CHO

\

1,65 g (7,5 mmol) slouceniny z prikladu VIII se
michad v 17 g naftalenu s 1,85 g oxidu selenid¢itého po dobu
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"6 hodin pfi teploté 200 °C . Po chromatografii na silika-
gelu se ziska 0,75 g (43 %) Vv nazvu uvedené slouc¢eniny.
Pr¥i nékterych vsdzkdach je nutné pred uplnou konversi eduktu
reakci prerusit, nebot se vyskytuje zvysSené mnoZstvi vedlej-
S$ich produktu.

Teplota tani : 156 - 157 °c .

Vyrobni priklady

Priklad 1

Isopropylester kyseliny 5-Kkyano-1l,4-dihydro-2,6-dimethyl-
-4-(3-fenylcinnolin-5-yl)pyridin-3~-karboxylové

750 mg (3,2 mmol) 3-fenyl-5-cinnolinkarboxaldehydu,
263 mg (3,2 mmol) nitrilu kyseliny 3-aminokrotonové
a 457 mg (3,2 mmol) propylesteru kyseliny acetoctové se ve
25 ml ethylalkoholu vari po dobu 2,5 dne pod zpétnym chla-
dicem. Reakéni smés se potom zahusti a rozdéli se na
sloupci silikagelu za pouziti smési toluenu a ethylesteru
kyseliny octové. PozZadované frakce se spoji a zahusti se.
Ziskany zbytek po odpareni se nechd vykrystalisovat z di-
ethyletheru a krystaly se odsaji. Ziskd se takto 320 mg
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krystalické latky.
Teplota tani : 200 - 202 °c .

Priklad 2

Isopropylester kyseliny 5-kyano-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
—4-(3-fenyl—1,7-nafthyridin-5-yl)pyridin-B—karboxylové

2 g (8,54 mmol) 3-fenyl-1,7-nafthyridin-5-karboxal-
dehydu, 701 mg (8,54 mmol) nitrilu kyseliny 3-aminokro-
tonové a 1,22 g (8,54 mmol) isopropylesteru kyseliny
acetoctové se vari ve 25 ml ethylalkoholu po dobu 3 dnu
pod zpétnym chladiéem. Reakéni smés se potom zahusti a roz-
deli se na sloupci silikagelu za pouziti smési toluenu a et~
hylesteru kyseliny octové. Pozadované frakce se spoji a za-
husti, nac¢eZ se zbytek po odpafeni vykrystalisuje z diethyl-
etheru a odsaje se. 2Ziskd se takto 573 mg krystalického
produktu.

Teplota tani : 192 °c .

Analogicky, jako je popsadno v prikladé 1 , se vyrobi
slouc¢eniny, uvedené v nasledujici tabulce 1 .




Tabulka

1

3 -

PE. &. R!

3 CH,
4 -CH,
5

6 _CH,
7 -CH,
8 -CH,
9 CH,
10 CH,

Analogicky, jako je popsano v prikladé 2
slouceniny, uvedené v ndsledujici tabulce
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-NO,

CN
CN

-CN

-CH(CH3),

-CH(CH,),

-C,H;
-CH,-CF;
n-CsH4
-CH(CH3),
-CH(CHj3),

.°C/ R¢/ Enantiomer

202

190

150

218
196
190
226-227 / Enantiomer 1

226-227 / Enantiomer 2

, Se vyrobi
2
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LIZTYRAA J¥d
avyn
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Dihydropyridiny obecného vzorce I s 1z o
.‘.\'—'JQ"{; :
R,
R C02R4 . - —' b M
| M, b
Ry N Rs
1
H
kterém
a R jsou stejné nebo ruzné a znaéi primou nebo rozvét-

venou alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
pPinu s aZ 6 uhlikovymi atomy, ktera je popripadé
substituovana pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou
S az 4 uhlikovymi atomy, nitroskupinu nebo kyanosku-
pinu,

nebo

a R? spolecné tvori laktonovy kruh vzorce

o
02N
N

znaci heterocyklicky zbytek vzorce
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N/

/

pricemz
R® znaci vodikovy atom, atom halogenu nebo primou

nebo rozvétvenou alkylovou nebeo alkoxylovou

skupinu se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy a

R’ zna&i arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi
atomy, kterd je popripadé aZ dvakrdt stejné nebo
ruzné substituovana halogenem, nitroskupinou, ky-
anoskupinou, trifluormethylovou skupinou, tri-
fluormethoxyskupinou, trifluormethylthioskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vidy az
8 uhlikovymi atomy nebo karboxylovou skupinou,
nebo pyridylovou nebo thienylovou skupinu a

znac¢i vodikovy atom, nebo

primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alka-
dienylovou nebo alkinylovou skupinu se vidy az 10
uhlikovymi atomy, které jsou popripadé substituované
aZ dvakrat stejné nebo ruzné trifluormethylovou sku-
pinou, atomem halogenu, hydroxyskupinou, karboxyskupi-
nou, kyanoskupinou, nitroskupinou, fenoxyskupinou nebo
primou nebo rozvétvenou alkylthioskupinou, alkoxysku-
pinou, alkoxykarbonylovou skupinou, acylovou skupinou
nebo acyloxyskupinou se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy
nebo fenylovou nebo fenoxylovou skupinou, pricemZ po-
sledni mohou byt samy aZ dvakrat substituované stejné
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nebo rizné atomem halogenu nebo primou nebo rozvétve-
nou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6
uhlikovymi atomy,

a jejich fyziologicky neskodné soli.

R3

R

Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I ’

ve kterém
5 Jsou stejné nebo rizné a znaéi primou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
Pinu s aZ 4 uhlikovymi atomy, ktera je popripadé
substituovand pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou
s az 3 uhlikovymi atomy, nitroskupinu nebo kyanosku-
pinu,

nebo

a R? spole¢né tvori laktonovy kruh vzorce

0
o/u\
N

zna¢i heterocyklicky zbytek vzorce




pricemz
R® znaéi vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru nebo

primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou

skupinu se vidy aZ 2 uhlikovymi atomy a

R’ znaé&i fenylovou skupinu, popripadé substituovanou
atomem chleoru nebo fluoru, nitroskupinou, kyano-
skupinou, trifluormethylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupi-
nou se vzdy aZ 6 uhlikovymi atomy a

znaci vodikovy atom nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkenylovou
skupinu se vidy az 8 uhlikovymi atomy, které jsou po-
pripadé substituované trifluormethylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, hydroxyskupinou, karboxylo-
vou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylthioskupinou, alkoxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, acylovou skupinou nebo
acyloxyskupinou se vidy a2 6 uhlikovymi atomy, feno-
xyskupinou nebo fenylovou skupinou,

a jejich fyziologicky neskodné soli.

3.

Slouc¢eniny podle naroku 1 obecného vzorce I ,
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ve kterém

Rl a R> Jsou stejné nebo ruzné a znaéi primou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

R? znac¢i primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou sku-
pinu s aZ 3 uhlikovymi atomy nebo methoxyethoxykarbo-
nylovou skupinu,
nebo

Rl a R? spolec¢né tvori laktonovy kruh vzorce

R3 zna¢i heterocyklicky zbytek vzorce

pricemz
R® znaei vodikovy atom, atom chloru nebo methylovou

skupinu a

R’ znaéi fenylovou skupinu, popripadé substituovanou
atomem chloru nebo fluoru, nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se
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vZdy aZ 6 uhlikovymi atomy a

R4 znaé¢i vodikovy atom nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 8
uhlikovymi atomy, ktera je popripadé substituovana
trifluormethylovou skupinou, hydroxyskupinou, karbo-
xylovou skupinou, kyanoskupinou, nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkoxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupi-
nou nebo acyloxyskupinou se viZdy aZ 4 uhlikovymi

atomy,

a jejich fyziologicky neskodné soli.

4. Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I podle
ndroku 1 , vyznadc¢ujici s e tim,

Ze se v pripadé, :zZe Rl a R? maji vySe uvedeny vyznam, ale
netvori spolec¢né laktonovy kruh,

(a) nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II
rR3 - cHO (11),

ve kterém ma R vySe uvedeny vyznam,

nejprve s estery kyseliny acetoctové obecného vzorce III
5 . - 4
R CO - CH, - CO, - R (111),

ve kterém maji R a R vysSe uvedeny vyznam,
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popripadé za isolace odpovidajici ylidenslouéeniny obecného
vzorce IV

R® - CH = ¢ - co, - R%
| (Iv),
co - RO

ve kterém maji R3 , RY a RS vySe uvedeny vyznam,

a potom se bud nechaji reagovat se slouceninami obecného
vzorce V

R! - co - cH, - R? (v),

ve kterém maji R! a R? vySe uvedeny vyznam,

za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo primo s
aminoderivaty obecného vzorce VI

Rl - ¢c=cy - Rr!
I (v1),
NH,

ve kterém maji Rl a R2 vyse uvedeny vyznam,

popripadé za pritomnosti inertnich organickych rozpoustédel,
nebo se

(B) 'aldehydy obecného vzorce II nejprve nechaji reagovat




se sloudeninami obecného vzorce V , popripade za
isolace ylidensloucenin obecného vzorce VII

R3 - CH = ¢ - R?
I (VII),
co - r?

ve kterém maji Rl , RZ a R3 vyse uvedeny vyznam,

a v nasledujicim kroku se nechaji reagovat s vySe uvedenymi
sloudeninami obecného vzorce III vV inertnich rozpoustéd-
lech, za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo
primo s derivaty enaminkarboxylovych kyselin obecného vzor-
ce VIII

(VIII),

ve kterém maji R? a R vySe uvedeny vyznam,

nebo v pripadé, :Ze Rl a R spoleé¢né tvori laktonovy kruh,
potom se

(c) nejprve vyrobi metodami, popsanymi v odstavcich (A)
a (B) , sloudeniny obecného vzorce (Ia)




f l (Ia),

ve kterém maji R3 , R* a R° vysSe uvedeny vyznam ,
R® zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a

R® zna¢i odstépitelnou skupinu, jako je napriklad chlor
nebo acetoxyskupina,

naceZ nasleduje kysele nebo zdsadité katalysované uzavieni
kruhu pomoci zndmych zpusobi,

nebo se v pripadé, e R% neznaci vodikovy atom,

(D) slouceniny obecného vzorce I , ve kterych maji rl ’

R2 , R3 , R a RS vySe uvedeny vyznam a R* neznaci
vodikovy atom, nechaji reagovat, popripadé pres reaktivni
derivat kyseliny, s odpovidajicimi alkoholy, pridemz vsaze-
nim odpovidajicich enantiomernich karboxylovych kyselin, ve
kterych R* znaci vodikovy atom, se ziskaji odpovidajici
enantiomery esteru.

5. Zpusob vyroby aldehydl obecného vzorce 1II podle

naroku II , vyznad¢uijici s e tim,

e se v pripadé, se R’ znaéi zbytek vzorce




a)
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substituované pyridiny obecného vzorce IX

R, OH
CH(ORy),
HC __A_NHD  X),
R¢ l
\N
N

ve kterém

RS

ma vyse uvedeny vyznam, obzvlasté atom chloru,
ma vysSe uvedeny vyznam,

znaéi ochrannou skupinu, jako je napriklad butylkar-
bonylova skupina a

znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az
4 uhlikovymi atomy,

cyklisuji nejprve s protonovymi kyselinami, vyhodné s kyse-

linou chlorovodikovou za nadsledujici hydrogenace na slouce-

ninu obecného vzorce X
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XN = (X),

ve kterém maji R® a R’ vyse uvedeny vyznam,
vV inertnich rozpoustédlech a v poslednim kroku se v organic-
kém rozpoustédle nebo v naftalenu, vyhodné v naftalenu, oxi-

duje methylovad skupina,

a v pripadé, ze R3 znaéi zbytek vzorce

poton se

b) slouceniny obecného vzorce XI
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NH,

AR, (XD,
CH; ORy

ve kterém maji RS R’ a R® vyse uvedeny vyznam,

cyklisuji po hydrolyse pres diazotovany stupen (NH, -> N2+)

na sloucdeniny obecného vzorce XII

Rg ! (XII),

ve kterém maji R® a R vySe uvedeny vyznanm,

ve druhém stupni se prevedou pomoci PClg/POCly na slouce-

niny obecného vzorce XIII

(X1ID,




S

ve kterém maji R® a R7 vyse uvedeny vyznam,

a dale se hydrogenuji a nakonec se methylova skupina oxiduje
vV inertnich rozpoustédlech.

7. Slouceniny obecného vzorce IX
R, OH
CH(ORg),
- (IX),
H5C pZ NH-D
Rs —— |
N

ve kterém maji R® a R7 vyznam uvedeny v naroku 4 ,

D zna¢i ochrannou skupinu a

- »

nizsi alkylovou skupinu.

Q¢
[t

RS zna

8. Lécivo obsahujici alespon jednu slouceninu obecného
vzorce I podle naroku 1 .

9. Zplsob vyroby léciva,

Vyznacujici s e t im, Ze se sloudeniny obec-
ného vzorce I podle naroku 1 prevedou popripadé za
pouziti bézZnych pomocnych a nosnych litek na vhodnou
aplikac¢ni formu.

10. Pouziti sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1
Pro vyrobu 1é¢iv pro osetfeni nemoci.
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Vzorec pro anotaci (I)
R,
R, CO.R,
. M.
N
Rl l RS
H

N
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