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Dihydropyridinové derivaty, zpusob je;ich p¥ipra
vI a farmaceutické prost¥edky obsahujici tyto
slouZeniny

Dihydropyridinové deriviaty obecného vzorce I, ve

kterém znamen& Y skupin =(CHy) 3=, ~-(CHy)a-.
<CH,CH(CHz)- nebo =~CH,C(CHy)z-.° 2R’ je Budto
fen;lové skupina p¥ipafin %dthituované. nebo

l-naftylovA nebo 2-naftylova skupina nebo mufe

znamenat ruzné 1 cyklické skupiny, p¥ipadn&
substituované, R a R Fedstavuji alkylové
skupiny obsahujici 1 a¥ agom uhliku nebo

2-methox{ethylovou skupinu, a R e vodik, C;-C,
alkyl, -(Cy-C4 alkoxylethyl, c klopropylmet}i 1
b'n: 1 nebo -(t‘.H ),COR", kde n Ie 1, neb05 68
R eg hydro‘yslu}pfna Cy-C alkoxy nebo <-NRYR",
e R a R 80U nezdav e vo nebo C,-C
kd hviba ik_ neb
alkyl, a flrlaceutick“ p¥ijatelné adi&ni solli ‘
Y

kyselinami. Tyto 1lat e mo¥fno poui¥it ako
antiischemickéa a anti leertenzni &inidla.
Uvedené slouZenin se p¥ipravi tak, e se
odstrani chrénic skupina aminoskupin

z
1,4-dihydropyridinové slouZeniny 8 chréané&nou
aminoskupinou obecného vzorce IA, ve kterém maji
uvedené symbqly stejny vfznam jako shora a X Je
vhodn§m zpusoben chr&n&né primarni nebo
sekundarni aminoskupina, pFiZ¥em¥ potom pop¥ipad&
nésleduje dal¥i zpracovavani produktu na ?iné
slouXeniny néleX{ci do rozsahu uvedeného
vynédlezu.
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Dihydropyridinové derivdty, zpdsob jejich p¥ipravy a farma-
ceutické prostredky obsahujicf tyto derivaty.

Oblast techniky
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Vyndlez se tykd urditych novych dihydropyridinovych

derivétd, které maj{ bazickou skupinu obsshujici aminoskupi-
nu pripojenou na druhou polohu, d4le zpisobu pfipravy
tdchto novych dihydropyridinovych derivdtl a farmaceutic-
kych prostfedkd obsahujfcich tyto derivdty, pficemZ tyto

prostfedky Jjsou pouZitelné jako antiischemickd &inidla a jako

antihypertenzni &inidla.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu udinkuji tak,
%e omezuji transport vépniku do bundk a timto zplsobem jsou
schopné zpoZdovat nebo zabranovat srdedni kontrakci, o
které se piedpoklddd, Ze je zplsobovéna akumulaci vépniku
uvnit¥ bundk pfi ischemickych stavech. Nadm&rné nahromadéni
vépniku b&hem ischemické poruchy miZe mit Fadu daldich
nepf{znivych i¢inkd, které mohou ddle zahrnovat ischemii
myokardu. Do t3chto dal3fch nepffznivych déinkd je moZno
zahrnout mendf &inné vyu#it{ kysliku pro produkci ATP,
aktivaci mitochondridlni oxidace masiné kyseliny a pfi-
padné promotovdni nekrozy bundk. Z vy3e uvedeného vyplyva,
%e zde vyplyvé potfeba nalézt takové sloudeniny, které by
byly vhodné pro lédeni nebo prevenci rdznych srdeénich
poruch, jako jsou napffklad angina pektoris, srdelni
arythmie, infarkt myokardu a hypertrofie srdce. Slouleniny
podle uvedeného vyndlezu tyto déinky projevuji. Krom& toho
je nutno uvést, e tyto sloudeniny podle uvedeného vyndlezu
maj! rovnd% vazodilatadni @¥innost, nebot mohou inhibovat

pfisun vdpniku do bundk vaskuldrnich tkdni a z tohoto ddvodu
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je moZno tdchto sloulenin pouzit jako antihypertenznich &ini-
del a pro léZeni korondrniho angiospazmu. Pokud se tyle
dihydropyridinovych sloulenin jako takovych, Jjsou tyto
sloudeniny z dosavadniho stavu techniky znémy, prilemZ

v tomto sm&ru je moZno uvést evropsky patent EP A 0031801,
patent SRN A 2629892 a japonsky patent JP A 55/47656.

V poslednd uvéd&ném patentu jsou chrénény sloudeniny, které
maji{ ve druhé poloze pfigojenou skupinu -CH2CH2NR R% R

ve které substituenty R° a R7 oba predstavuji niZs{ alky-
lovou skupinu nebo dohromady s atomem dusiku, ke kterému

jsou pripojeny predstavuji heterocyklickou skupinu.

Podstata vyndlezu

Podstata uvedeného vynélezu tvofi nové 1,4-di-
hydropyridinové derivaty obecného vzorce I

H R
rtooc ~_
(I)

/

CH3

ve kterém znamena :

Y predstavuje skupiny =(CHy)p= -(CH2)3- )
-CH2CH(CH3) - nebe  ~CH,C (CH3)2- )
R je substituent vybrany 2 nésledujicich mozZnosti :
(a) fenylovd skupina piipadn& substituova-
nd jednim nebo dvéma substituenty, pridemz kaZdy z nich je
vybrén ze skupiny zahrnujic{ nitroskupinu, atomy halogenu,

alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxysku-




piny obsahujfci 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, tri-
fluormethylovou skupinu a kyanoskupinu ,
(b) 1l-naftylovd skupina nebo 2-naftylové

skupina, a

(¢) benzofuranylové skupira, benzothienylo-
vé4 skupina, pyridylovéd skupina, kterd je pfipadn& monosubsti-
tuovand methylovou skupinou nebo kyanoskupinou, ddle chino-
lylova skupina, benzoxazolylovd skupina, benzothiazolylové
skupina, furylovéd skupina, pyrimidinylové skupina, thiazoly-
lové skupina, 2,1,3=benzoxadiazol-4-ylovd skupina,
2,1,3-benzothiadiazol-4-ylovd skupina nebo thienylové4 skupina,
kterd je pripadn® monosubstituovanid halogenem nebo alkylovou
skupinou obsahujfic{ 1 aZ 4 atomy uhliku.

Rl a R2 kazdy predstavuji nezdvisle alkylovou .
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo Z2-methoxy-
ethylovou skupinu, a

R3 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujicf 1 aZ 4 atomy uhlfku, 2-alkoxyethylovou skupinu
obsahujici v alkoxy &dsti 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklo-
propylmethylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo skupinu
4@H2)mCOR4 , ve které m znamend 1 , 2 nebo 3 a gt
predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu obsahujfci 1
aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu -NR5R6 , Ve které }
substituenty R’ a R6 kaZdy nezdvisle predstavuji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku,

a ddle farmaceuticky prijatelné adién{i soli s kyselinami,
které Jjsou odvozené od t&chto sloudenin.

Vy3e uvedené slouleniny obecného vzorce I obsa-
hujic{ jedno nebo vice asymetrickych center mohou existovat
ve form& jednoho nebo vice pard enantiomerd a tyto pary nebo
individudln{ isomery mohou byt separcvatelné rdéznymi
fyzikdlnimi metodami, jako je napfiklad frak&ni krystalizace



volnych bazi nebo vhodnych soli nebo chromatografické roz-
d&leni volnych bazickych sloudenin. Do rozsahu uvedeného
vyndlezu rovnd% ndle?{ jak tyto separované péry tak rovniZ
i jejich sm&si, jako jsou napfiklad racemické smési nebo
separované d- a 1- opticky aktivni isomerni formy.

Farmaceuticky piijatelné adini soli s kyselinami,
které jsou odvozené od tdchto sloudenin podle uvedeného
vyndlezu obecného vzorce I jsou takové slouceniny, které
jsou odvozeny od kyselin tvoFicich netoxické adiéni{ soli
s kyselinami, pfidem? tyto kyseliny obsahuji farmaceuticky
prijatelné anionty, jako jsou napfiklad soli odvozené od
kyseliny chlorovodfkové, od kyseliny bromovodikové, od
kyseliny sirové, od kyseliny fosforedné nebo od kyseliny
hydrogenfosforedné, od kyseliny octové, od kyseliny
maleinové, od kyseliny fumarové, od kyseliny mléZné, od
kyseliny vinné, od kyseliny citronové a od kyseliny glukono-
vé., Vyhodnymi solemi odvozenymi od sloudenin podle uvede-
ného vyndlezu jsou soli od kyseliny maleinové.

Terminem "halogen" pouZitym v textu tohoto vy-
ndlezu se min{ fluor, chlor, brom nebo jod.

Alkylové skupiny a alkoxyskupiny obsahujfci 3
a 4 atomy uhlfku mohou mit pfimy Fetézec nebo rozv&tveny
fetézec.

Substi tuentem R je ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vyndlezu atom vodiku, methylové skupina CH.3 R
benzylovd skupina, <2-methoxyethylovéd skupina , skupina
-CHZCOOCH3 s —CHchOC H -CH,CONHCH, nebo skupina

25! 2 3
-CH2COOH .

Podle nejvyhodn&j8iho provedeni je substituentem

3 podle vyndlezu atom vodiku nebo methylové skupina CH3 .

R
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Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu
Je substituentem R 2-chlorfenylov4 skupina, 2-fluorfeny-
lovd skupina, 2-methoxyfenylov4 skupina, 3-chlorfenylové .
skupina, 2-chlor-3-hydroxyfenylovd skupina, 2-chlor-6-
fluorfenylové skupina, nesubstituovand fenylové skupina .
nebo 2,3-dichlorfenylové skupina.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu
je substituentem RY methylova skupina CH3 . Substituen-
tem R2 Je ve vyhodném provedeni podle vyndlezu ethylovi
skupina 02H5 . Substituentem Y je ve vyhodném provede-
ni podle uvedeného vyndlezu skupina -(CH2)2- nebo
skupina -CHECH(CH3)- . Symbolem "m" Jje ve vyhodném
provedeni podle vyndlezu 1 . Podle nejvyhodn&jdiho .
provedeni podle uvedeného vyndlezu je substituentem R
2-chlorfenylovd skupina. Podle nejvyhodn&j8fho provedeni
podle uvedeného vyndlezu je substituentem Y skupina

‘(CH2)2° .

Podle nejvyhodné jSiho provedeni podle uvedeného
vynédlezu pfedstavuje ve sloufeninsdch obecného vzorce I
substituent R 2-chlorfenylovou skupinu, substituent
Rt znamena methylovou skupinu CH3 , substituentem R? )
Jje ethylové4 skupina 02H5 , substituentem R3 je atom
vodiku nebo methylovd skupina CH3 a substituentem Y je .
skupina -(CHZ)Z- .

Do rozsshu uvedeného vyndlezu rovnéZ ndleZ{ i pos-
tup pripravy vySe uvedenych sloudenin, p¥ilemZ r&zné prove-
deni tohoto postupu pfipravy vySe uvedenych sloudenin budou
detailn&ji uvedena v ndsledujicim textu.

Sloudeniny obecného vzorce I predstavuji primsr-
ni nebo sekunddrni aminy, pfifemZ podle prvni metody je
moZno tyto slouleniny pfipravit odstrandnim chrénici skupiny
aminoskupiny z odpovidajicich dihydropyridind, ve kterych je
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chrénéna tato aminoskupina. Tento obecny postup je moZno ilus-
trovat detailn&ji ndsledujicim zplsobem :

rlooc COOR®
\\\\ odstranéni sloudenina
| l chrédnfci skupiny obecného
NN 3 > vzorce
CH3 H CHZ-O—Y~NR

(I)

(II)

kde Q 2znamend chrédnic{ skupinu aminoskupiny, a R, gt

R2 R3 a Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno vy3e u
sloudeniny obecného vzorce I ,

’

’

nebo
H R
rRiooc ~ COOR® 0
CH 3/ N CH..~0-Y-N

odstranéni{ chrdnic{ skupiny

sloudenina obecného vzorce I (R3 = vodik)
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kde R, R1 , R2 a Y jsou definovény stejnym zptsobem jako

u sloudeniny obecného vzorce I .

Jednou z vyhodnych pouZivanych chrénicich skupin
aminoskupiny je benzylové skupina. Tato benzylové skupina
se podle obvyklého provedeni odstrani hydrogenaci za
pouZit{ napfiklad vodiku a paladia na aktivnim uhli,
prifem? se tato hydrogenace provede za acidickych podminek
ve vhodném organickém rozpoudtédle, jako je napfiklad
methanol. T&chto acidickych podminek se ve vyhodném provede-
ni podle vyndlezu dosshne pouZitim slouleniny obecného vzor-
ce II ve form& adidni soli s organickou kyselinou, jako
je napifklad oxaldtovd sil nebo acetdtovéd sil.

Podle obvyklého provedentf, pfi kterém se provadi
odstranovdni benzylové skupiny, se postup provddf nésle-
dujicim zpdsobem. loudenina obecného vzorce II ve formé
oxaldtové soli v methanolu se p¥idéd k suspenzi, kterd je
tvorena 10 % pPfedem hydrogenovaného paladia na aktivnim
uhlf v methanolu, prilemZ takto ziskand sm&s se potom
michd pod atmosférou vodiku za tlaku 344 kPa po dobu
a% asi 18 hodin, jako je napifklad po dobu pfes noc, a
pfi teplot® mistmosti. V pfipadd potieby je moZno provédét
zahf{védni na teplotu aZ asi 60 O¢ ., Takto ziskany produkt
je moZno potom isolovat a vylistit b&Znymi postupy.

V pripadech, kdy oba substituenty Q a RS
predstavujf benzylovou skupinu, potom se pfi hydrogenaci
provdd&né za vyZe uvedenych podminek b&Zné odstran{ pouze
jedna z uvedenych benzylovych skupin. K odstranéni zbyvajici
benzylové skupiny je potom moZno pouZit dal3i hydrogenace
takto ziskaného monobenzylového produktu, pridemZ tato hydro-
genace se provddi za vySe uvedenych podmninek s Serstvyn
katalyzétorem.

Rada z vychozich sloudenin obecného vzorce II ,
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ve kterém substituentem Q je benzylovd skupina, je uvedeno
a narokovdno v publikované evropské patentové prihlasce &.
0060674, ve které prihladovatel je stejny jako u predudtného
vyndlezu. Typické postupy pripravy, které vedou k N-benzylo-
vym vychozim sloudenindm obecného vzorce II , Jjsou nésle-
dujief :

(a) meziprodukt obecného vzorce II chrén&ny benzylo-
vou skupinou je moZno pfipravit Hantzschovou syntézou ndsle-
dujicim zplsobem

2
1 COCR
RYo0C H
N CH/
c 2
\\\ + RCHO + e
ge S m 0% ™ u -0-Y-NR3
3 2 2
CH,Ph
(II1) (IV)

rlocc \Ej/ COOR?

CH,-0-Y -N-RS

CHzPh




Pokud se tyle vy3e uvedeného postupu, potom se v

obvyklém provedeni uvedeny ketoester obecného vzorce IV

a aldehyd zahrivajf za pouZiti zp&tného chladide pifi

teplot® varu ve vhodném organickém rozpoudtddle, jako

Jje napriklad alkanolové rozpouitédlo obsahujici 1 a% 4 R
atomy uhliku, jako je napfiklad ethanol, po dobu asi 15

minut, prilemZ potom se pfidd aminokrotondt obecného vzorce

III. V alternativnim provedeni podle tohoto postupu je

moZno vydSe uvedeny aminokrotondt obecného vzorce III ,

ketoester obecného vzorce IV a aldehyd zahfivat

gspoledné v rozpoustédle. Ve vyhodném provedeni tohoto

postupu se pPfidd k reaklni sm3si malé mnofstv{i ni%3{ alka-

nové kyseliny, jako je nap#fklad kyselina odtovd za ddelem
neutralizovéni roztoku. Takto ziskany vysledny roztok se .
potom zsh¥{véd na teplotu v rozmez{ od 60 do 130 °C ,

ve vyhodném provedeni za pouZit{i zp&tného chladide, aZ do .
v podstaté dplného dokonden{ reakce, coZ je obvykle v

intervalu 24 hodin nebo v intervalu krat3fim. Takto

ziskany produkt obecného vzorce II je moZno potom isolovat

a vylistit bé&Znymi postupy z dosavadniho stavu techniky.

Vy8e uvedené ketoestery obecného vzorce IV
predstavuji budto vSeobecn® zndmé slouleniny, nebo je moz-
no tyto sloudeniny prfipravit analogickymi postupy Jjako
jsou postupy zndmé z dosavadniho stavu techniky, napiiklad
jako je metoda ilustrovand v ddle uvéddné Sdsti "Pripravy" ,
kterd v podstaté predstavuje metodu podle Troostwijka a
Kellogga, viz J. C. S. Chem. Comm. 1977, str. 932. Podobn&
je moZno uvést, Ze vySe uvedené amino-krotondty obecného
vzorce III piedstavujl budto vieobecn¥ znimé sloudeniny,
nebo je moZno tyto sloueniny p¥ipravit metodami obvyklymi
podle dosavadniho stavu techniky. Rovné&Z vySe uvedené alde-
hydy predstavuji b&Zn& zndmé slouleniny, neboje moZno tyto
slouleniny pripravit zndmymi postupy podle dosavadnfho sta-
vu techniky.
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(b) Meziprodukt obecného vzorce II obsahujic{ benzy-
lovou skupinu je moZno rovnéZ pripravit ndsledujicim
zpdsobem :

R
rYooc _ cl:H _~ CooR®
™~ CH
o
/ X
CHy 0 NH, I CH.,-0-Y~NR-
CH,Ph
(") (VI)
\%
sloudenina

obecného vzorce II

VySe uvedeny krotondt obecného vzorce VI se obvykle
pripravi in situ reakci odpovidajicfiho acetoacetdtu obecného
vzorce IV

| 4490\\\ (IV)




s acetdtem amonnym, coZ se provede napfiklad zah®ivédnim pod

zpdtnym chladiem pfi teplot& varu ve vhodném organickém

rozpoudtddle, jako je napiiklad alkanol obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku, jako je napPiklad ethanol, gfildemZ tato reakce

probihé po dobu aZ jedné hodiny. Tento krotonat obecného vzor- ;
ce VI se potom uvddi do reakce se sloudeninou obecného

vzorce V , coZ se obvykle provddi pfi zahtfivéni v rozpou-
St3dle po dobu aZ asi 5 hodin a pouZitd teplota se pohybuje
v rozsahu od 60 °C do 130 °C , jako napfiklad pod zpétnym
chladiem pFi teplot® varu rozpoudtédla. Takto ziskany
produkt obecného vzorce II je potom moZno isolovat a
vy&istit bdZnymi postupy zndmymi z dosavadniho stavu tech-

niky.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce V jsou budto
znémymi sloudeninami nebo je moZno tyto sloudeniny pfipravit .
metodami analogickymi jako jsou metody zndmé z dosavadniho
stavu techniky, viz napfiklad Can. J. Chem., 1967, 45 ,
1001 .

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém substituent
RS znamené atom vodfku je mo¥no pPipravit z odpovidajicich
ftalimidovych derivatd ndsledujicim postupem : .
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- y CHZ-O-Y-N\
|

0

(a) primérni aemin
nebo (b) hydrazinhydrét
nebo (c¢) hydroxid alkalického kovu

s nésledujicim zpracovdnim kyselinou
chlorovodikovou nebo sirovou

V

Ve vyhodném provedenf je p¥i provdddni tohoto pos-
tupu pouZitym aminem methylamin. Vyhodnym hydroxidem alkalic-
kého kovu je hydroxid draselny. Reakce za pou?iti methylaminu
se v obvyklém provedeni provddf v ethanolu pfi teploté&
mistnosti, popFfpad¥ za pouZit{ zah¥{vdni reakdni smdsi.
Reakce za pouZitf hydrazinhydrdtu se obvykle provdd{ v etha-
nolu pfi teploté& varu za pouZiti zp&tného chladile nebo
pfi teplot& niZ3f{. Uvedend reakce za pouZitf hydroxidu
draselného se obvykle provédi pfi teplotd mistnosti (pridem?
v pripad& potreby se provddi pri zahfivéni reakinich sloZek)
v tetrahydrofuranu, pfifemZ potom ndsleduje pridavek
kyseliny a zahfivéni této reakdni sm&si pfi teplotd varu pod
zp&tnym chladifem nebo pfi teplot& ni%%{. Ve vZech uvedenjch
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ptipadech se produkt isoluje obvyklym zpdisobem znémym z dosa-
vadniho stavu techniky.

Uvedend vychozi ftalimidovd sloudenina se pfipra-

vi b&%inym zpdsobem, jako napfiklad : ,
(a)
/O
7 )
| N-Y-OH +  CICH,COCH,COOR

N ///

O .
NaH

0 v

N-Y-o-cnchCHzcoon2
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(b)

rYo0C ~ - COOR®

CH CH, 0
II + RCHO + l \
c c

CH -~ SN o% “NCH —0-Y-N

3 2 2
0

H R

rlooc

Uvedend reakce je op&t Hantzschovou reakcf.

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterych substi-
tuentem R3 je atom vodiku mohou byt rovné&Z vylistény
do vysokého stupné &istoty reakci té&chto sloudenin s
anhydridem kyseliny ftalové, pricemZ vzniknou ftalimidové
derivdty, které je potom moZno prevést zp&t na slouleniny
obecného vzorce I , ve kterych substituentem R3 je atom
vodiku, za pouZiti metod, které jiZ byly v pfedchozim textu

popsany.
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Pri pFfipravé sloudenin, ve kterych substituentem
je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy unrliku
je moZno pouZit jako chrédnici{ skupiny aminoskupiny
ndsledujici skupiny -COOCH20013 . Tuto skupinu Jje moZno
odstranit b&%n& zndmym zpdsobem podle dosavadniho stavu
techniky za pou%itf zinku a budto kyseliny mravendi nebo
kyseliny octové. N-chréndné vychozi ldtky, které jsou
nezbytné k provedeni tohoto postupu je moZno pripravit ndsle-

RS

duji{cim zphsobem :

~u CHZ-O-Y-N(CI-C4 alkyl)2

Cl.COOCH20013

AN~ CH -O-Y-N-(Cl-C

|

COOCHzccl3

alkyl)

2 4

nebo

/\/\/\ ) =N - : :
cnz-o Y-N (c1 c4< alkyl)
benzyl

Cl.COOCHZCCl3

NN CHZ-O-Y-N-(CI-C , eliyl)

COOCHZCCl3
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Obvykle se vySe uvedend reakce s 2,2,2-trichlor-
ethyluravendanem provdd{i zah?ivédnim reakénich sloZek a3
na teplotu varu pod zpé&tnym chladiem, nap®iklad v toluenu.
Rada z uvedenych dialkylamino a N-alkyl-N-benzylaminovych
vychozich sloudenin, které jsou zapotfebi k pfipravé vyse
uvedenych N-chrén&nych meziproduktd, Jje popsdna a ndrokovina
v publikované evropské patentové prihldsce c. 0060674,
ve které je stejny prihlaSovatel jako u pFedm&tného vyndlezu,
a ostatni podobné sloudeniny je moZno pfipravit analogickymi
postupy.

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterych sub-
stituentem RS Jje atom vodiku je rovnéZ moZno ziskat 2z
odpovidajicich azidovych sloufenin, ve kterych je azidova
skupina schopnd prevedeni na skupinu -NH2 redukci, jako
napriklad s trifenylfosfinem nebo reakci se zinkem a kyse-
linou chlorovodikovou, nebo za pouZiti H2/Pd za b&%né zndmych
podminek.

COOR2
CH -O—Y-N3
l redukce
H R
1 2
R*00C \\\\ COOR
CHa/ N CH, -O-Y-NH2
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V obvyklém provedeni, pfi kterém se pouZivd prachu
zinku, se tato vySe uvedenad reakce provédi v pr{tomnosti
methanolu a vodného roztoku kyseliny chlorovodikové.

Tuto reakci je moZno provdddt pfi zahfivdni, ov3em obvykle
neni nutno toto zahrfivédni reakéni smési provddé&t. Podob-
nym zpisobem je moZno provdd&t tuto hydrogenadni reakci
napriklad v methanolu nebo v ethanolu v pfitomnosti kata-
lyzdtoru, jako je nap¥iklad Pd/‘CaCO3 , pfi teploté mist-
nosti.

Azicdové vychozf 14tky Jje moZno pfipravit Hantzscho-
vou syntézou, kterd se provddi za podobnych podminek, jako
bylo vySe uvedeno :

1 2
RY00C H COOR
~N S e
c CH,
“ + RCHO + '
C c
cu”” N NH, N CH,-0-Y-N
3 3
rlooc
H.C

Uvedené acetoacetdty obsahujfc{ azidovou skupinu
Jje moZno rovnéZ pripravit béZnymi postupy, jako je
napriklad :
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COOR®
i CH,
2
. HO-I-N,  +  CL.CH,COCH,COOR® ~—— |
c
0 CH,,~0-Y-N

2 3

Podobnym zplsobem je moZno uvedené vychozi azidové
slouleniny rovn&Z pripravit za pouZiti{ analogického postupu
jako je metoda (b) , viz vySe, popisovanéd v souvislosti
s pripravou N-benzylovych vychozich sloudenin.

Nékteré ze sloudenin podle uvedeného vyndlezu
je rovné&Z moZno pPfipravit z jinych sloudenin podle uvede-
ného vyndlezu, pridemZ se pouZije b&Znych metod, napfiklad :




RlOOC \\\tfi*ifj//// COOR?

CH OYNH

Hal.(CH,) C00(C,-C, alkyl) ,

4
bazickd latka

(Hal = chlor nebo brom)

H R
riooc ~ COOR®
CH - N \\\‘\ CH,OYNH(CH,) Co0(C_.-C, alkyl) .
3 H 2 2'n 177 8

hydrolyza
RORONH
(napt¥iklad

hydroxid@ sodny)

/~~_ NH(CH,) COCH
2'm NN NH(CHz)mQONR5R6
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Schopnost sloulenin podle uvedeného vyndlezu inhi-
bovat transport védpniku do bundk je v textu tohoto vyndlezu
demonstrovéna ddinnosti t&chto sloulenin p¥i sniZovéni
odezvy isolované srdedni tkdn& na zvydenou koncentraci
védpnikovych iontd in vitro. Tento test byl proveden tak,

%e spirdlovit& odifiznuté pésky aorty krysy byly pFichyceny
jednim koncem na pevno, pridem¥ druhy konec t&chto péskil
tkén& byl pFipevnén na silovy prevadd®. Tkén byla potom
pono¥ena do 14zn& s fyziologickym solnym roz tokem, ktery
obsahoval draslikové ionty o koncentraci 45 milimold,
pridem? tento roztok neobsahoval %4dny vépnik. Chlorid
védpenaty byl doddvdn do této ldzn& pipetou, prifemZ konel-
né dosaZend koncentrace vipnikovych iontd byla 2 milimoly.
P¥i provéddéni tohoto testu byla zaznamendvéna zm&na napéti
zplsobend takto vzniklou kontrakci tkédn&. Potom byla tato
lézen vypust&na a nahraZena Serstvym solnym roztokem a po
45 minutédch byl tento test opakovén s danou sloudeninou
urdenou pro testovéni, kteréd byla nyni{ pFfitomna v solném
roztoku. PoZadovanou zaznamendvanou velidinou byla

koncentrace sloueniny potifebnd ke sniZeni odezvy o
50 % .

Podle vyndlezu byla rovnéZ vyhodnocena antihyper-
tenznf aktivita sloudenin podle vyndlezu po orédlnim podé-
nf, pridem? byl zjis3lovédn pokles krevntho tlaku u spontdnné
hypertenznich krys a u rendlné& hypertenznich psd.

PF¥i poddvéni sloudenin podle uvedeného vyndlezu
lidem pri 1lé&eni nebo pFi profylaktickém o3etfovéni
rdznych srdednich poruch nebo pfi 1lé&eni hypertenze se
ordlni ddvky tdchto slouenin podle uvedeného vyndlezu
pohybuji v rozmez{ od 2 do 50 miligramd za den pro primér-
ného dosp&lého pacienta (o hmotnosti asi 70 kilogrami). To
znamend, %e pro typického dosp&lého pacienta se vhodné
ddvka této sloudeniny v jednotlivych tabletédch nebo kapslich
pohybuje v rozmezi od 1 miligramu do 1C miligrami d&inné
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slouCeniny, priemZ tato ddvka je kombinovdna se vhodnym
farmaceuticky pfijatelnym vehikulem nebo nosidovou ldtkou.
Dévka pro intravenozni poddvdni se miZe pohybovat v rozmezi
od 1 miligramu do 10 miligramd na jednotlivou ddvku, podle
dané potieby.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovné? ndleZi farma-
ceutické prostiedky, které obsshuji sloudemi mu podle uvede-
ného vyndlezu obecného vzorce I nebo farmaceuticky p¥ija-
telnou adiéni sil s kyselinou odvozenou oé t&chto sloudenin
spoleCn& s farmaceuticky pfijatelnym redidlem nebo nosi&ovou
latkou.

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu obecného vzor-
ce I nebo farmaceuticky prijatelné adidnf soli s kyselinami,
které jsou odvozené od té&chto sloudenin, jsou vhodné pro
pouziti pri lé&eni ischemickych poruch srdce, zejména pro
1léCeni anginy pektoris, nebo pro lédeni hypertenze u 1idf.

Priklady provedeni vynélezu

Sloudeniny podle uvedendho vyndlezu a postupy
jejich pfipravy budou v daldim ilustrovdny s pomoci{ konkrét-
nich pfikladd, které rozsah uvedeného vyndlezu nijak neomezuji
ale slouZi pouze k jeho ilustrovédni. VSechny teploty jsou
uvedeny ve % . Tyto priklady jsou doplnény v zdvéru
metodami pfiprav jednotlivych vychozich sloudenin.

Pr{i{klad 1

Postup pFipravy oxaldtové soli 4-(2-chlorfenyl)-2-/ 2-
(methylamino)ethoxymethyl/-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbo-
nyl-6-methyl-l,4~-dihydropyridinu.



- 22 _

H
CH,00C . COOCH,CH
NN
CH; . CH,,OCH,,CH,,NCH,
CH,Ph
H2/Pd
c1
H
CH,00C ~ COOCH,CH
/ N
CH, - CH,,OCH,,CH ) NHCH

PFi provddénf postupu podle tohoto pFikladu byl
roztok obsahujici oxaldtovou sil 2-/72-(N-benzyl-N-methyl-
amino)ethoxyme thyl/-4-/"2-chlorfenylZ-3-ethoxykarbonyl-5-
methoxykarbenyl-6-methyl-1l,4-dihydropyridinu (v mnoZstv{
4,3 gramu) v methanolu (v mno%stvf 220 mililitr&) p#idén
do suspenze 10 %-nfho (koncentrace ve hmotnostnich procen-
tech) paladia na aktivnim uhl{ (v mnoZstvi 0,4 gramu) ,
které byla predem hydrogenovédna v methanolu (50 %, ml).
Takto pripravend reakéni sm&s byla potom promichdvédna za
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tlaku vodiku 344 kPa pri teplotd mistnosti po dobu pFes noc,

pridem? vysledkem tohoto zpracovdvéni bylo uplné odstranéni

benzylové skupiny. Potom byl pouZity katalyzator odstranén
odfiltrovénim, piifem? methanol byl odstranén odpafovanim

a takto zfskany zbytek byl krystalovén z malého mnoZstvi ,
methanolu, pfidem# tfmto zpfisobem byla pfipravena poZadovand
sloudenina uvedend v zdhlavi tohoto p#ikladu.

Teplota téni : 211 °c .

Analyza (%)

vypodteno pro 021H2701N205.02H2O4

Cc =53,85 H = 5,70 N = 5,46
nalezeno C = 53,99 H= 5,76 N =5,60 .
Volnd bédze m&la teplotu té4nf{ v rozmezi od 88 do 90 °c )
(eter) .
Priklady 2 - 10

Podle t¥chto prikladd byly pFipraveny nédsledujici
slouleniny, pridemZ p#i jejich pfipravé bylo pouZito podob-
ného postupu jako je postup podle vySe uvedeného prikladu 1,
pfidemZ tyto slouCeniny jsou charakterizovdny uvedenou
formou, ve které byly piipraveny. Pfi jejich piipravé se
vychédzelo ze vhodného oxaldtu N-substituovaného dihydro- .
pyridinu a Hz/Pd . Je tbeba poznamenat, Ze pPfi hydrogenaci
N,N-dibenzylové vychozi slouleniny pri provadéni postupu
podle p¥ikladu 8 byl ziskén monobenzylovy produkt, ktery
byl ihned vyuZit jako vychozi sloZka k provddéni postupu
podle p¥fikladu 9 .
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H R
Ci1000 < COOCH,CH
St 3
CH3 H CH20CHZCH2NHR

Vysledky postupd podle t&chto pfikladu jsou pPehledné
uvedeny v nédsledujic{i tabulce.
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r{klad 11

Postup pripravy maledtu 2—[’(2-aminoethoxy)methyl?—4-[’2-chlor-
feny;7¥3—ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6—methyl-l,4-dihydro-
pyridinu.

c1/
H
: C H
CH,00C ~ 00C,H,
CHy ~ N CH,O0CH,,CH N
H 2723
zinek/kyselina
COOCH ,CH

CH20CH2CH2NH2

Pri provddéni postupu podle tohotopifkladu byl
2-azidoethanol (v mnoZstvi 3 gramy) pfeveden na 4-(2-azido-
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ethoxy)acetoacetdt ethylnaty, prfidemZ k této konverzi bylo
pou¥ito metody, kterd bude popséna ddle, viz Priprava 3 ,
a ddle bylo pouZito 4-chloracetoacetdtu ethylnatého a
takto ziskany ketoester (ktery nebyl nijak charakterizovén)
byl pouZit pro Hantzschovu reakci, kterd byla provedena
déle popsanym zpisobem, viz P¥iprava 9 , to znamenéd

bylo pouZito reakce této vySe uvedené slouleniny s
3-aminokrotondtem methylnatym a 2-chlorbenzaldehydem.
Takto ziskany surovy produkt po provedeni Hantzschovy
syntézy (nebyl charakterizovdn) byl potom rozpu$tén v
methanolu (v mnoZstvi 250 mililitrd) a 3 N roztoku
kyseliny chlorovodikové (v mnoZstvi 200 mililitrd), pricemZ
takto ziskand reak®ni sm&s byla potom promfchdvéna na vodni
lézni pii teplot® mistnosti, pfilemZ k této reakéni smési
byl pfiddvén zinkovy praSek (celkem v mnoZstvi 15 gramd),
co? bylo provédddno po Séstech a toto priddvéni trvalo 10
minut. Potom byla takto ziskand reak¥ni smés promichévéna
po dobu dal3fch 10 minut a takto vznikly roztok byl potom
dekantovdn a zbaven prebytku zinku, pfifemZ methanol byl
potom odpafen a takto zfskany vodny kysely zbytek byl potom
promyt toluenem (v mno%stvi 100 mililitrd), pfifemZ takto
z{skany podil byl potom pieveden na bazickou formu pt{idav-
kem koncentrovaného amoniaku a tento pod{il byl potom
extrahovén methylenchloridem (ve formé€ dvou pod{ild po

100 mililitrech). Takto ziskané extrakty byly spojeny

a spojeny podfil byl usuden (za pomoci uhli&itanu sodného

Na CO ) , zfiltrovén a odpafen do sucha. Takto ziskany
zbytek v toluenu byl potom zpracovévén chromatografickou
metodou ve stfedotlaké kolond naplnéné silikagelem (jekost
pro chromatografii v tenké vrstvé, procdukt Merck "Kieselgel”
60 H /obchodni oznaleni/, v mnoZstvi 7 grami), piidemZ

jako eluéniho &inidla bylc pouZito v poddte&ni fézi toluenu
a potom byl tento toluen postupné nahraZovén methylenchloridem
a potom a? sm&s methylenchloridu plus 3 % methanolu.
Potom byly vhodné frakce spojeny a tento podfl byl potom



—
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pfeveden na maledtovou sl v ethylesteru kyseliny octové.
Rekrystalizaci ze sm&si acetonu a ethylesteru kyseliny octové
(v pom¥ru 1 : 1) byla ziskéna konednd sloudenina uvedend

v zéhlavi tohoto pffkladu (ve form® maledtové soli) v
mnoZstvi 190 miligramt, co? je vytd%ek 1 % z 2-azido-
ethanolu, ve formd@ b{l4 pevné 1litky.

Teplota tdnf : 169 °C
identicka ldtka pokud se tye identifikace metodou TLC
(chromatografie v tenkd vrstvd) s produktem ziskanym podle

pfikladu 9 .

Priklad 12

Postup pfipravy maledtu 2-/ (2-aminoethoxy)methyl7-4-(2-
chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-me thoxykarbonyl-6-methyl-

. 1,4-dihydropyridinu.
C1L
H
: C
CH3OOC\\\\ Coo 2H5
-~ ~ ;
cH3 g CHZOCH20H2N3
H,/Pd
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Cl

N
H
~
CH,00C ~ COOCH CH,
/ |
CH; g CH,,0CH,,CH,,NH,,

P#i provadéni postupu podle tohoto prikladu byla
suspenze 2-(2-azidoethoxy)methyl-4-(2-chlorfenyl)-3-
ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydro-
pyridinu (v mnoZstvi 103 gramd) v ethanolu (v mnoZstvi
2,5 litru) promichdvdna po dobu 16 hodin pfi teplot@
m{stnosti pot atmosférou vodiku a v pfitomnosti 5 %-niho
paladia na uhliditanu vépenatém (v mnoZstvi 40 grami)e
Takto ziskand reak®ni smés byla potom zfiltrovéna a odpare-
na, prifemZ vznikly zbytek byl potom zpracovén roztokem
kyseliny maleinové (v mnoZstvi 22 grami) v ethanolu
(v mnozstvi 100 mililitrd). Takto vznikld reakini smés
byla potom promichdvdna pfi teplotd mistnosti po dobu dvou
hodin, &fim# byl ziskén pevny produkt, ktery byl isolovén,
promyt ethanolem a potom byl usuen, &imZ byl ziskén konel-
ny poZadovany produkt uvedeny v zdhlavi tohotn pfikladu
v mnoZstvi 100 grami.

Teplota tdnf : 169 - 170,5 °C .

Analyza (%)

vypodteno pro C20H2501N20 .C4H4O4 :

54,91 H = 5,57 N
5,62 N

54,82 H

5,46 .

C

nalezeno C



Pri1{klady 13 - 15

Ndsledujici priklady byly provedeny stejnym zpi-
sobem jako postup podle pfikladu 12, pti¢emZ se vychdzelo
ze vhodného azidu a H2/Pd .

CH3COO COOC2H5

H CHZOCHZCHZNH2

Tyto pripravené sloudeniny podle uvedenych pfikladd jsou
pFfehledn& uvedeny v ndsledujici tabulce soudasn® s jejich
charakteristikami.




(6°6) (6L'G) (89°9¢) EANG
£6°G 20%9 66'9¢ 261 }gaeunNg ¢T
(9°6) (€°9)  (L'LG) 1eaply 2/1
8‘¢ 2'9 9¢LG 89T1-86T 1pIBUng $1
1
™
™M
[}
(6°6) (€°¢) (8°19) 19IpAY 2/T 10
[ ‘¢ L‘1¢ €LI-TLT ypasung z/1 €1
Ho\\\
N H 4)
yopiaoaez A Luspaan ( % )
nos{ Ajoupoy $ROT19J09] Jug} BWLIOJ )

(%) ®zfTBUY sjoTda],  BUBAOZTJIS}}BIBUD | PETAIId




- 34 -
Priklagd 16

Postup pfipravy N-(2-//4-(2,3-dichlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-
5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyrid-2-yl7methoxy/ethyl) -
aminoacetdtu methylnatého.

c1
Cl
C
CH3000 \\\\ Coo 2H5
///l
CH g CH,OCH,,CH,,NH,,
BrCH,COOCH,
K,COj
Ci
\ Ci
CH100C < C00C, M,
-
CH g CH,0CH,,CH, NHCH,,COOCH 5

PFi provéddéni postupu podle tohoto pFikladu byl
roziok bromacetdtu methylnatého (v mnoZstvi 1,53 gramu) v
acetonitrilu (v mnoZstvi 20 mililitrd) priddvén po kapkéch
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bd&hem intervalu 30 minut k promfchdvané smé&si pri teploté
varu pod zp&tnya chladilem obsahujici 2-/ (2-amino-
ethoxy)methyl/-4-(2,3~-dichlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl=-5-
methoxykarbonyl-6-methyl-1l,4-dihydropyridin (v mnoZstvi
5,01 gramu) a uhli&itan draselny (v mnoZstvi 2,76 gramu)
v acetonitrilu (v mnoZstvi 60 mililitr). Takto pFipravend
smés byla potom zahiivéna pfi teploté varu pod zpdtnym
chladidem po dobu 3 hodin, p*iemZ potom byla zfiltrovéna
a odparena. Timto zptsobem byl ziskén zbytek, ktery byl
rozd&len mezi ethylester kyseliny octové a vodu a organickéd
vrstva byla potom promyta vodou, potom byl tento podil suSen
za pomoci siranu sodného Na2804 a potom byl odpafen.
T{mto postupem byl ziskdén zbytek, ktery byl zpracovévén
chromatografickym zpisobem na silikagelu (TIC postup, t.J.

chromatograficky postup v tenké vrstvé,silikagel jakosti

pro tento postup, produkt Merck obchodniho oznadeni .
Kieselgel 60H, v mnoZstvi 40 gramd), pridemZ jako elud-

niho &inidla bylo pouZito dichlormethanu plus 0 aZ 3 %

methanolu. Takto ziskané vhodné frakce byly spojeny a odpa-

Peny, prifem¥ byla ziskdna poZadovand sloulenina uvedend v

zéhlavi tohoto pfikladu (vmnoZstvi 2,10 gramu).

Teplota téni : 96 - 98 °C .

Analyza (%) :

vypo&teno pro 023H28C12N207 :

C = 53,60 H = 5,48 N = 5,44
nalezeno C = 53,25 H = 5,49 N = 5,48 .
Pr{iklady 17 a 18

P#i provédd&ni postupd podle t&chto pf{kladd byly
pripraveny nédsledujici sloudeniny, prfidemZ pfi Jjejich
pripravé bylo pouZito stejného postupu jaeko v p¥ikladu 16
s tim rozdilem, Ze bylo pouZito odpovidajicfch vhodnych
vychozich létek.
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‘ ™~ c1
CH,0,C . C0,CH,CH.
, 0 RS
CHy g "

Takto pifipravené sloudeniny jsou uvedeny v nésledujici
tabulce spole&n& s jejich charakteristikou.
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P 1k1lad 19

Postup pfipravy 2-(2-// 4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-
S5-methoxykarbonyl-6-methyl-1l,4-dihydropyrid-2-y1lZmethoxy/ethyl-~

amino)acetamidu.
CH oCC | COOC H
t::]::j\t:l:::
N

q CH OCH CH NHCH,COOC JH
lm

2 25
CH OOC\\\ﬂ:iii:l:::COOC H
,// '

CH OCH CH NHCHZCONH2

Pfi provddéni postupu podle tohoto pFikladu byl
N-(2-//"4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbo-
nyl-6-methyl-1,4~dihydropyrid-2-yl/methoxy/ethyl)amino-
acetdt ethylnaty (v mnoZstvi 2,50 gramu) ve smdsi s
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ethanolem (v mnoZstvi 40 mililitrd) a 0,880 vodnym roztokem

amoniaku (v mnoZstvi 30 mililitrd) promichdvdn p#i

teploté mistnosti po dobu ¢&tyr dni a potom bylo provedeno

odpafenf. Timto zpisobem vznikl zbytek, ktery byl rozdé&-

len mezi ethylester kyseliny octové a vodu a ziskand orga-

nickd vrstva byla potom promyta vodou, potom byla suSena

siranem horednatym a potom byl tento podil odparen. Takto

vznikly zbytek byl potom zpracovdvan chromatografickou

metodou za pouZiti silikagelu (jakosti pro TLC-metodu, t. zn.

pro chromatograficky postup v tenké vrstvé, obchodni ozna-

deni Merck Kieselgel 60H, v mnoZstvi 30 gramd) , pfilemZ

jako eluéniho ¢inidla bylo pouZito dichlormethanu plus

0 - 5 % methanolu.Vhodné frakce byly potom spojeny a

tento podil byl potom odpafen. Takto ziskany zbytek byl .
potom triturovdn s ethylesterem kyseliny octové a ziskany

pevny podil byl potom odd&len, promyt ethylesterem kyseli- .
ny octové a potom byl usuSen, pri¢emz timto zplsobem byla

pfipravena poZadovand sloufenina uvedend v zdhlavi tohoto

prikladu (v mnoZstvi 1,23 gramu).

Teplota tdnf : 126 - 129 °%c .

Analyza (%) :
vypo&teno pro C22328C1N306 H

C = 56,71 H = 6,06 N = 9,02
nalezeno C = 56,78 H = 6,06 N = 8,68 . .
Priklad 20

Podle tohoto pPikladu byla pfipravena nésleduji-
c{ sloudenina, pfidemZ bylo pouZito stejného postupu jeko
je postup podle pfikladu 19 a stejného dihydropyridinu
a methylaminu.
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l Cl
CH10,C ~_ CO0C,H,
S
e N AN
CH3 H H
R Teplota ténf Analyza (%)
( °c ) Teoretické hodnoty jsou
dvorkéch
~CH.,CONHCH 123 - 124 uvedeny v z
2 3 c H N
57,80 6,55 8,73
(s7,56) (6,30) (8,76)
Pr{k1la3gd 21

Postup pfipravy hemihydrdtu kyseliny N-(2-// 4-(2-chlor-
fenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4-
dihydropyrid-2-ylZmethoxy/ethyl)aminooctové.




N
CH3 H CHZOCHZCHENHCHZCOOCH3
vodny roztok hydroxidu sodného
Cl
cooC
CHBOOC 00 2H5
NN
CH3 H CHZOCHZCHZNHCHZCOOH

Pri provéddéni postupu podle tohoto prikladu byl
roztok obsahujic{ N=-(2-// 4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbo-
nyl-5-methoxykarbonyl-6-me thyl-1,4-dihydropyrid-2-yl7metho-
xy/ethyl)aminoacetdtu methylnatého (v mnoZstvi 2,40 gramu)
v dioxanu (v mnoZstvi 80 mililitryd) zpracovédvéan 1 M
vodnym roztokem hydroxidu'sodného (v mnozstvi 10 mililitrt),
pfidemZ takto vytvorend reakdni sm3s byla potom promichdvéna
pri teplot& mistnosti po dobu 2 hodin a potom bylo pro-
vedeno odpareni. Timto zpdsobem byl ziskén zbytek, ktery byl
potom prediStén iontovyménnou chromatcgrafickou metodou
(Bio-Rad AG 50W-X8 /obchodni oznaleni/, velikost 200 aZ
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400 mesh , kationtovd forma , v mnoZstvi 4C gramd) , pridemZ
jako eludniho &inidla byloc pouZito dioxanu, a po této politel-
n{ f4zi bylo jako eluénfho &inidla pouZito 2 %-nfho pyridi-

nu ve vod&. Takto ziskané vhodné frakce byly potom spojeny

a odpareny, &imZ byla ziskdna poZadovanéd sloudenina uvede-

nd v zdhlavi tohoto pffkladu ve form& hemihydrdtu (v mnoZ-
stvi 0,56 gramu).

Teplota téni : 140 - 150 °C (za rozkladu).

Analyza (%) :
vypo&teno pro C,,H,,CIN_ O, . 1/2 HZO

227277277
C = 55,52 H=5,93 N = 5,8
nalezeno C = 55,52 H = 5,95 N=5,92 .
Priklad 22

Postup pfipravy maledtu 2-/ (2-aminoethoxy)methyl/-4-(2-
chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-
1,4-dihydropyridinu.

C1
CH10,C CO,0CH,CH |(|)
/ N './
CH3 CH,OCH,CH,N

H 2 272 \\\H

0



ethanolicky methylamin,

nebo hydrazinhydrét,

nebo hydroxid draselny,

Y S ndsledujicim zpracovdnim HC1

™~ c1
CH30,C_ C0,CH,,CH P
i
yd N ; . HC\
CH] H,0CH,,CH,NH,, - .

Metoda A (za pouZiti ethanolického methanolaminu) :

Pri provédéni postupu podle této metody byl
4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-
2-(2-ftalimidoethoxy)methyl-1,4~-dihydropyridin (v mnoZstvi
80 grami) promichdvdn ve 33 %-nim roztoku ethanolického
methylaminu (v mnoZstvi 1067 mililitrd) p#i teplotd
mistnosti po dobu t¥{ hodin. PouZité rozpoudtiddlo bylo .
potom odpafeno a takto ziskany zbytek byl potom suspen-
dovédn v béZném primyslové vyrobeném methylovaném alkoholu
(v mnozstvi 300 mililitrd) a potom byla tato sm&s zfil-
trovéna. K takto ziskanému filtrdtu byla potom pfiddna
kyselina maleinové (v mnoZstvi 17,4 gramu), pfiemZ po
promichdni této smési vznikla sraZenina. Tato sraZenina
byla potom odd&lena odfiltrovdnim a potom byla promyta
béZnym primyslové vyrobenym methylovanjm alkoholem.

Timto zplsobem byla ziskdéna pevnd ldtka, kterd byla
krystalovdna z bé&Zného primyslového methylovaného alkoho-
lu (v mnoZstvi 430 mililitrd) a tato latka byla potom
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sudena pri teploté& 55 °C a timto zpisobem byla ziskéna poZa-
dované sloudenina uvedensd v z&hlavi tohoto pfikladu (v mnoZ-
stvi 38,4 gramu) ve form& bilé pevné 1lédtky. Tento

produkt byl spektroskopickym zpisobem potvrzen Jjako
jidenticky s produkiy podle pfikladd 9 a 12 .

Metoda B (za pouZit{i hydrazinhydrdtu) :

P¥i provédéni postupu podle této metody byl
4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-
methyl-2-(2-ftalimidoethoxy)me thyl-1l,4-dihydropyridin
(v mnoZstvi 383 gramd) promichdvén pod zpéinym chladilem
pifi teplotd varu s ethanolem, ktery obsahoval hydrazin-
hydrdt (v mno¥stvi 106,7 gramu). Po dvou hodindch byla
takto zfskanéd reakdni smés ochlazena a zfiltrovéna.

Takto ziskany filtrdt byl potom odpafen a takto ziskany
zbytek byl potom rozpudté&n v methylenchloridu (v mnoZstvi
2000 mililitrd), pridemZ takto ziskany roztok byl potom
promyt vodou (v mnoZstvi 2000 mililitrt). Takto vznikly
organicky roztok byl potom odpaten, &im? vznikl zbytkovy
olej, ktery byl potom rozpu3tdn v bédZném primyslovém
methylovaném alkoholu (v mnoZstvi 1120 mililitru).

K tomuto roztoku byla potom pFiddna kyselina maleinové

(v mnozstvi 82,5 gramu), &{m% vznikla sraZenina, kterd
byla potom odd¥lena, promyta b&%nym primyslovym methylovanym
alkoholem, a potom byla tato sraZenina su$ena pfi teploté
55 °C , &imZ byla ziskdna poZadovand sloulenina uvedend

v zéhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi 304 gramu) ve
formd bflé pevné l4tky. Tato ldtka byla spektroskopicky
op&t potvrzena jako identickd s poZadovanym produktem.

Metoda C (za pouZiti hydroxidu draselného s néslednym
zpracovévanim kyselinou chlorovodikovou)

P#i provédéni postupu podle tohoto provedeni byl
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4-(2-chlorfenyl)~-3-ethoxykarbonyl-5-me thoxykarbonyl-6-methyl-
2-(2-ftalimidoethoxy)methyl-1,4-dihydropyridin (v mnoZstvi
15 gramd) rozpustén ve smési tetrahydrofuranu (v mnoZstvi
150 mililitrd) a vody (v mnoZstvi 100 mililitrd),

kterd obsahovala hydroxid draselny (v mno¥stvi 3,13 gramu).
Potom byla tato reak®ni smé&s promichdvéna pri teplotd
mistnosti po dobu 1,5 hodiny a potom byla pfiddna 2 N
kyselina chlorovodikovd (v mnoZstvi 100 mililitrd) a

takto ziskand vyslednd suspenze byla potom zahf{véna pod
zp&tnym chladidem p¥i teplot& varu rozpoudtddla po dobu

2,5 hodiny. Takto ziskany roztok byl potom extrahovén
dvakrét methylenchloridem (ve form& dvou podfld po 100
mililitrech) &imZ byly ziskdény extrakty, které byly spojeny
a tento spojeny podil byl potom suSen za pomoci siramu
hofednatého a odpafen, ¢imZ byl ziskdn olej, ktery byl
potom rozpuStén v b&Zném primyslovém methylovaném alkoholu
(v mno%stvi 57 mililitrd). Potom byl k tomuto roztoku
priddna kyselina maleinovéd (v mnoZstvi 3,24 gram) a
takto ziskand sraZenina byla odd&lena, promyta b&Znym
primyslové vyrdbénym methylovanym alkoholem a potom byla
tato latka suSena pri teplot& 55 °c , ¢imZ byla ziskdna
poZadovand sloulenina uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu

(v mnoZstvi 10,2 gramu) ve formé Spinavd bilé litky (pevné).
Tato 14tka byla spektroskopicky opvét potvrzena jako iden-
tickd s poZadovanym produktem.

Pri{klad 23

Postup pfipravy maleinanu 4-(2-chlorfenyl)-2-/ 2-(N-
methylamino)ethoxymethy;7—3—ethoxykarbonyl-5-methoxykarbo-
nyl-6-methyl-l,4-dihydropyridinu.
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™~
CH0,C \\\ C0,CH,,CH,
. CH,,0CH,CH,N~CH
CH; H CHLN=CH
CH,Ph

I) C13CCH 0,C . C1

Y II) Zn/HCOOH

C1

COZCHZCH3

CH3 H CHZOCHzCHzNHCH3

P¥i provdd&ni postupu podle tohoto p¥ikladu byla
smés obsahujici 2-{-2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxymethyl7-
4-[.2-chlorfenyl7?3-ethoxykarbonyl-S-methoxykarbony1-6-
methyl-l,4-dihydropyridin (v mnoZstvi 4,8 gramu) a
2,2,2-trichlorethylchlormravendan (v mnoZstvi 2,7 graamu)
zahfivdna v toluenu p#i teploté& varu rozpou3té&dla pod
zpétnym chladidem po dobu 20 hodin. Potom byla tato
smés ochlazena na teplotu mistnosti a potom byla tato
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smés promichdvdna s 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové

(v mnoZstvi 50 mililitrd) a potom byl takto ziskany produkt
extrahovédn eterem. Takto ziskané extrakty byly potom odpafeny
¢imZz byl ziskédn surovy olej (v mnoZstvi 6,9 gramu) obsahujici
odpovidajict 2-/72-(N=2,2,2-trichlorethoxykarbonyl-N-
methylamino)ethoxymethylov§7 derivaty.

Tento vySe uvedeny olej (v mno¥stvi 3,0 gramy) byl
potom rozpudt&n v dimethylformamidu (v mnoZstvi 10,5 mili-
litru) a v kyselin& mraven&i (v mnoZstvi @Q,5 gramu) a
potom byl pri teplotd 5 °C priddn zinek (v mnoZstvi 0,7
gramu) .

Takto ziskand sm&s byla potom ponechdna ohfit na
teplotu mistnosti a potom byla udrZovéna po dobu tr{
dni prfi této vysSe uvedené teplotéd. Takto ziskand reakéni
smés byla potom dekantovdna a nalita do vody (v mnoZstvi
100 mililitrd) a potom byl tento roztok okyselen na hodnotu
pH 1 pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové. Tento
vodny roztok byl potom promyt n-hexanem (v mnoZstvi 50
mililitrd) a potom byl p¥idén roztok 0,88 amoniaku, &imZ
se vytvorila sraZenina. Tato sraZenina byla potom oddé&lena
a su3ena a potom byla tato l4atka rozpudtdna v ethylesteru .
kyseliny octové. Potom byla k tomuto roztoku pifidédna kyse-
lina maleinovd (v mnoZstvi 0,34 grami) a potom ndsledoval .
pf{davek eteru. Potom byla tato ldtka triturovdna a pevnéd
l4tka byla odd&lena a suSena, pififemZ byl ziskdn pevny
produkt, ktery byl analyzovdn metodou NMR a IR, pricemZ
bylo potvrzeno (krom& formy soli), Ze tento produkt je
identicky s produktem podle prikladu 1 .

Pr{iklad 24

Postup pfipravy maleinanu 4-(2-chlorfenyl)-2-/ 2-(N-methylamino)-
ethoxymethyl/-3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-
1,4~-dihydropyridinu.
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Cl\\\' :::

H
CH302C~\\\ COZCH2CH3
/ :
CH3 5 CH200H2CH2N CH3
CHB
I) Cl3CCH202C . C1
II) Zn/HCOCH
v
Cl1

CH,0.C

305 CO,CH,CH

2723

CHZOCHZCHZNHCH3

N
H

Pfi provédidni postupu podle tohoto prikladu byly
4-/"2-chlorfenyl7-2-/ 2-(N,N-dimethylamino)ethoxyme thyl/-
3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1l,4-dihydro-
pyridin (v mnoZstvi 147,6 gramu) a 2,2,2-trichlorethyl-
chlormravendan (v mnoZstvi 98,7 gram) spolelné promichdvé-
ny pod zpétnym chladidem p¥i teploté varu v toluenu po dobu
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20 hodin. Takto ziskand reakdn{ smds byla potom ochlazena
na teplotu mistnosti a potom byl pfiddn 1 N roztok kyse-
liny chlorovodikové (v mno%stvi 1147 mililitru).

Takto ziskand reakéni smés byla potom extrahovdna dvakrit
eterem (dva podfly po 1147 mililitrech), prilem? takto
ziskané extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl
potom odparen, &imZ byl ziskdén surovy olej (v mnoZsiv{
201,6), ktery obsahoval odpovidajfci 2-/2-(N-2,2,2-
trichlorethoxykarbonyl—N-methylamino)ethoxymethyl7 deri-
vat.

Takto ziskany olej (v mnoZstvi 196 grami) byl
potom rozpud3tén v dinethylformamidu (v mnoZstvi 686
milllitrd) a v kyselin& mravendi (v mnoZstvi 35,5 gramu), .
prifemZ takto ziskand smé&s byla potom ochlazena na teplotu
5 °C . Potom byl k tomuto podilu pfidén zinek (v mnoZstvi :
50,5 gramu), prilemZ tento pfidavek byl proveden po ddstech
v intervalu 20 minut a potom byla tato sm&s promichdvéna
pri teploté& mistnosti po dobu 90 hodin. Tato reakdn{i smds
byla potom dekantovdna, potom byla k této sm¥si pridéna
voda (v mnoZstvi 1500 mililitrd) a potom byla hodnota pH
této smési upravena na pH 1 za pomoci koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Takto ziskany vodny roztok byl
potom promyt n-hexanem (v mnoZstvi 500 mililitrd) a
zbyvajicif podfil vodné fdze byl upraven na hodnotu pH 10
za pomoci 0,88 roztoku amoniaku. Takto ziskand vysledns
smés byla granulovédna a pevnd latka byla odddlena a su3ena,
prifemZ timto zplisobem byl ziskdn surovy produkt (v mnoZ-
stvi 138 gramu). Tato pevnéd 1l4tka byla potom rozpudté&na
v horkém ethylesteru kyseliny octové, ktery obsahoval
kyselinu maleinovou (v mno%stvi 37,1 gramu) a po ochlaze-
ni této sm&si byla ziskdéna poZadovand sloudenina uvedend
v zdhlavi tohoto p¥ikladu (v mnoZstvi 82,3 gramu) ve
form& bilé pevné ldtky, prifemZ spektroskopickou analyzou
bylo potvrzeno, Ze se jednd o ldtku identickou s produktem
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pfipravenym postupem podle pfikladu 23 .

Priklad 25

Postup pfipravy hemifumardtu hemihydrdtu 2-(2-aminoprop-1-
oxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-3~ethoxykarbonyl-5-methoxy-
karbonyl-6-methyl-l,4-dihydropyridinu.

CH;00C_  _H __~ CO0C H,
c CH,
” + + l
c
C ;
CH 7N C1 0% \ CH.OCH.CHN
3 2 2 2 3
CHO |
CHy
o~ C1
H
CH1C00 ~__ COOC H,
-y CH..OCH_.CHN
CH y LOCH CHN
CH,
H,/Pa/CaC0,




CH N CH,OCH,,CHNH

2 2 2

- CH3

Pfi provédén{i postupu podle tohoto pfikladu byla
smés obsahujicf 2-(2-azidoprop-l-oxy)acetoacetédt ethylnaty
(v mnoZstvi 13,05 gramu), 2-chlorbenzaldehyd (v mnoZstvi
8,3 gramu) a 3-aminokrotondt methylnaty (v mnoZstvi
6,8 grami) v methanolu (v mnoZstvi 80 mililitrd) zahfivéna
pod zp&tnym chladifem p¥i teploté& varu po dobu 19 hodin,
prfifemZ potom byl objem zmenSen na polovinu apotom byla
tato sm&s chlazena po dobu pfes noc pfi teplotd =20 °C .
Timto zplsobem byla ziskédna sraZenina, kterd byla odd&lena,
potom byla tato sraZenina promyta malym mnoZstvim chladného
methanolu a potom byla sudena, pridemZ timto zpisobem byl
z{skdn 2-(2-azidoprop-l-oxymethyl)-3-ethoxykarbonyl-5-
me thoxykarbonyl-6-methyl-1l,4-dihydropyridin (v mnoZstvi
4,0 gramy) ve form® sv&tle Zluté pevné létky, pridem?
teplota tdnf této ldtky byla 115 °C , a tato 1l4tka byla
potvrzena spektroskopickou analyzou.

Suspenze vy3e uvedeného produktu (v mnoZstvi 4,0
gramy) v methanolu (v mnoZstvi 100 mililitrd) byla potom
promichdvdna p#i tlaku vodiku O,1 MPa a pfi teplot® mistnos-
ti v pf{tomnosti paladia na uhliditanu vépenatém (v mnoZstv{
1,0 gram) po dobu 18 hodin. Takto ziskand sm&s byla potom
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zfiltrovédna pfes "Solkafloc" (obchodni oznafeni) a potom
bylo provedeno odpafeni. Takto ziskany zbytek byl potom
rozpuitdn v methanolu (v mnozstvi 20 mililitrd) a potom
byl tento podil zpracovévén horkym roztokem kyseliny
fumarové (v mnoZstvi 1,00 gram) v methanolu (v mnoZstvi
10 mililitrd) a tato sm&s byla potom ponechéna po dobu
prfes noc pri teplot& O %c . Timto zpisobem byla ziskéna
pevna lédtka, kterd byla oddélena a rekrystalovéna z ethano-
lu, pii¥emZ potom byl tento produkt suden, &imZ byl ziskén
konedny poZadovany hemifumardt hemihydrdt (v mnoZstvi 2,4
gramu) uvedeny v zdhlavi tohoto p¥ikladu.

Teplota ténf{ : 180 - 183 °C ;

Analyza (%) :
vypo&teno pro C,.H C1N205 .1/2CHO, . 1/2H0 :

2127 47474 2
C = 56,38 H = 6,17 N = 5,72
nalezeno C = 56,46 H=6,63 N = 5,68 .

V nédsledujfci &4sti nazvané "Pripravy" Jsou
ilustrovany postupy pripravy urditych vychozich latek.
V3echny teploty Jjsou ve °% .

Priprava 1

Postup pripravy 4-{-2-(N—benzyl—N-methylamino)ethoxy7éceto-
acetdtu ethylnatého.

NaH

—_—
CH3NCHZCH20H + ClCH200CH2C02C2H5

e

CHBNCHZCHZOCHZCOCHZCOZC2H5

CH2Ph
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PFi provéddéni tohoto postupu byl hydrid sodny
(60 % hmotnostnich v oleji, v mno¥stvi 8 grami) promichévén
v suchém tetrahydrofuranu (THF) (v mnoZstvi 100 mililitrd)
pod atmosférou dusfku, prifem? byl k této sm&si pomalym
zpisobem priddvén 2-(N-benzyl-N-methylamino)ethanol
(v mnoZstvi 17 gramd). Tato ohfstd smds byla potom pro-
michévéna po dobu 1 hodiny, pridem? potom byla ochlazena
a v tomto ochlazeném stavu za pomoci vodni 14znd byla
potom udriovéna prfi teploté mistnosti (20 °C) | pridems
k tomuto roztoku byl mezitim pPiddvdn roztok 4-chloraceto-
acetdtu ethylnatého (v mnoZstvi 16,5 gramu) v suchém
tetrahydrofuranu (THF) (v mnoZstvi 100 mililitrd) a toto
priddvéni bylo provéd&no po kapkdch po dobu 3,5 hodiny.
Takto ziskand sm&s byla potom promfchdvéna po dobu pres
noc pri teploté mistnosti pod atmosférou dusiku, potom
byl tento podil ochlazen p¥{davkem malého mno#stv{i ethanolu )
a tato smés byla potom nalita na led (v mnoZstvi 100 grami)
a koncentrovanou kyselinu chlorovodikovou (v mnoZstvi 30
mililitrd). PouZity tetrahydrofuran byl potom odstranin
odpalovédnim a takto zfskany zbytek byl potom promyt
lehkou ropnou frakci (o teplotd varu v rozmezi od 60 do 80 °C)
za ulelem odstran&ni mineridlnfho oleje. Takto z{skany
zbytek byl potom pfeveden do zdsaditého stavu p#idavkem
pevného uhliéitanu sodného, prilemZ potom byl tento podil
extrahovdn ethylesterem kyseliny octové (v mno¥stvi 200 .
mililitrd a 100 mililitrd). Takto ziskany spojeny podfl
extraktd byl potom suSen (za pomoci uhli&itanu sodného),
potom byl tento podil =zfiltrovdn a odpafen, &im? byla
ziskdna poZadovand sloudenina uvedend v z4hlavi tohoto prikla=-
du ve formé& oleje (v mnoZstvi 30 grami), pridem? tato
latka byla dostatefné Eistd pro dald{i pouZiti.

NMR spektrum v CDCl3 , hodnoty :
7,27 (5H,s) ; 4,12 (2H,q) , 4,06 (2H,s);
3,45 - 3,70 (6H,m) ; 2,61 (2H, t) ; 1,23 (3H,t);
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Ndsledujici acetoacetdty byly pFipraveny podobnym
zpisobem jako je uvedeno vy3e, prilemZ se vychdzelo ze
vhodného N-substituovandho 2-aminoethanolu a 4-chloraceto-
acetdtu ethylnatého, a tyto ldtky byly pouZity piimo bez
analyzovédn{ :

3
R I\ITCHZCHZOCHZCOCHZCO2CZH5

CHZPh
32 -
ve kterém R~ = -CHzPh nebo CH?_CHZOCH3 .
Pfiprava 2

Postup pripravy oxaldtové soli 2-/ 2-(N-benzyl-N-methyl-
amino)ethoxymethyl/-4-(2-chlor-fenyl)-3-ethoxykarbonyl-5-
methoxykarbonyl-6-methyl-l,4-dihydropyridinu.

Metoda (a)

CH.00C
400 <, _H c'ooczﬁ5
“ + + CHé
e N Cc1 |
CH NH
0445 CH CH.NC
ZOCH2 H2 H3
CH2Ph

kyselina octova

v



N CH
3 H 2

OCHZCHZNCH

3

CH2Ph

Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byly .
4—{’2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxz7écetoacetét ethylnaty
(v mnoZstvi 25 gramd) , 2-chlorbenzaldehyd (v mnoZstvi
11 graml), 3-aminokrotondt methylnaty (v mnoZstvi 9,1 gramu)
a kyselina octovd (v mnoZstvi 5 mililitrQ) v ethanolu
(v mnoZstvi 100 mililitrd) promichdvédny a potom byla tato
smés zahfivéna pod zp&tnym chladilem pfi teplot& varu po dobu
3,5 hodiny. Potom byla takto ziskanéd reakéni sm&s ochlazena
a potom byla odpafena do sucha a takto vznikly zbytek byl
potom rozd&len mezi 2 N roztok kyseliny chlorovodikové
(v mno%stvi 200 mililitrd) a methylenchlorid (v mnoZstvi
300 mililitrd). Tekto ziskeny methylenchloridovy roztok
byl potom promyt nasycenym roztokem uhlié¢itanu sodného
(v mnoZstvi 200 mililitrd), potom byl tento podfl suden
za pomecci siranu horfedénatého MgSO4 , z2filtrovédn a odparen
do sucha. Takto ziskany zbytek byl rozpudtén v eteru a
potom byl zpracovavdn prebytkem kyseliny Stavelové rozpus-
t&né v eteru za \ddelem vysrdZeni surového produktu. lento
vysraZeny produkt byl potom rekrystalovdn z methanolu,
pridemZ timto zplsobem byla ziskdénapoZadovand slouldenina
uvedend v zdhlavi tohoto p¥ikladu (v mno%stvi 6,5 gramu)
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ve form& bilé pevné latky.
Teplota ténf : 181 °C ;
Bnalyza (%) :

vypolteno pro C28H3301N205.C2H204 :

C = 59,75 H=5,85 N = 4,65
nalezeno C = 59,42 H= 5,85 N = 4,3 .
Metoda (b)
‘ Cl
CcooC,H
CH,00C
0C_ 4;’CH pd 275
c CH
+ “
c
CH3 0 NH, CHzocHZCHZI\'ICH3
CHZPh

poZadovanéd sloucenina uvedend
v zdhlavi tohoto prikladu
(ve form& volné béze)

P¥i provédéni postupu podle tohoto provedeni
byly 4—[-2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxz?aéetoacetét
ethylnaty (v mnoZstvi 141 grami) a acetét amonny (v mnoz-
stvi 37,3 gramu) v ethanolu (v mnoZstvi 280 mililitrd)
zah¥{vdny opatrnym zpisobem pod zpétnym chladiem pri teploté&
varu po dobu 20 minut. Potom byl pfidén 2-(2-chlorbenzyliden)-
acetoacetdt methylnaty (v mno¥stvi 115 grami) a zahf{ivéni
pod zpétnym chladifem pfi teploté varu bylo potom provadéno
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pod zpétnym chladidem pfi teplotd varu po dobu 4 hodin.

Takto ziskand ochlazend reakdnf sm&s byla potom podrobena

odparovédni aZ do sucha, takto ziskany zbytek byl potom

znovu rozpudtén v toluenu (v mnoZstvi 200 mililitri) a

tento podil byl potom extrahovdn roztokem 2 N kyseliny

chlorovodikové (ve formé dvou podilu peo 150 mililitrech).

Hustéd olejovéd vrstva a vodnd féze samotnd byly potom

extrahovdny methylenchloridem (v mnoZstvi 400 mililitrd

& 200 mililitrd) a ziskané extraky byly potom spojeny

a promyty nasycenym roztokem uhlidéitanu scdného v prebytku

a potom byl tento produkt susen pomoci uhli&itanu sodného.

Potom byl pouZity methylenchlorid odstrandn odpafovénim

a takto ziskany zbytek v toluenu plus 20 % benzinu byl

potom zfiltrovdn ve stredotlakové kolon& na silikagelu .
( jakost pro TIC neboli chromatografii v tenké vrstvé,

vyrobek Merck "Kieselgel"” 60 H, obchodni oznadeni, v mnoZstvi

100 grami), pfidemZ jako eludnfho &inidla bylo pouZito

toluemu plus 20 % benzinu (v mnoZstvi 500 mililitri) a

potom toluenu (v mnoZstvi 1 litr). Takto zIskané eluéty

byly spojeny a tento spojeny podfl byl potom odpafen do

sucha, prifemZ byl ziskdn surovy produkt, to znamend slou-

¢enina uvedend v zdhlavi tohoto provedeni ve form& volné

béze, prifemZz tato poZadovand sloufenina byla ve form& oleje .
(vytézek 177 grami), pridem# tato l4tka byla dostatednd

&istd (coZ bylo zji%t&no metodou chromatografie v tenké .
vrstivé) aby mohla byt pouZita pro dal3{ hydrogenadni

stupen .

Ndsledujici vychozi ldtky byly rovn&Z pfipraveny
postupem obdobnym jako je vy3e uvedend metoda (b), pfilem?
se vychézelo ze vhodnych N-substituovanych acetoacetdtd
a acetatu amonného, a tyto létky byly pouZity pfimo bez
identifikovdni:
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\\\01
. c
CH100C COOC
CH/ N CH_OCH _CH. NR
3 H o OCH CH,

CHZPh

ve kterém znamené R3 skupinu -CH,FPh nebo —CH20H200H3 .

Pr{i{iprava 3

Postup pfipravy 2-(2-azidoethoxy)methyl-4-(2-chlorfenyl)-
3-ethoxykarbonyl-5-me thoxykarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropy-
ridinu.

COOC.H
c1 ///’ 25
12
CH.00C CH
3 \\\04/9 + CH,COONH, + ,///C
| 0 ZN CH,OCH ,CH,N
C
pd \
CH, 0
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c1

CH,00C \l ‘ " 000C A,
CH/ N CH_OCH_CH_N
3 H gOVH,LHN

Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni
byl roztok obsahujicf{ 2-azidoethanol (v mnoZstvi 160 gramt)
v tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 300 mililitrd) p¥idévén
béhem intervalu 40 minut k suspenzi obsahujici hydrid
sodny (v mnoZstvi 114 gramd] ve form& 80 %-nf disperze v
oleji) v tetrahydrofuranu (v mno?stvi 50C mililitrd).
Takto pfipravend smds byla promfch&véna pri teplot® mistnosti
po dobu 1 hodiny, pfilem¥ potom byla ochlazena na vodni
ldzni s ledem a potom byla tato reakdni smds zZzpracovavéna
tak, Ze k ni byl po kapkdch pridévén roztok obsahujfci
4-chloracetoacetdt ethylnaty (v mnozstvi 276 grami) v
tetrahydrofuranu (v mnofstvi 250 mililitrd), co# probihalo
v intervalu 2 hodin. Takto ziskand reakdn{ sm&s byla potom
promichévéna pri teplotd mistnosti po dobu 16 hodin, potom
byla zfed&na ethanolem (v mnoZstvi 150 mililitrd) a
potom byla hodnota pH této reakdni sm&si upravena na
6 aZ 7T pridavkem 4 M roztoku kyseliny chlorovedikové.
Potom bylo k této reakdni sm&si p#idédno dostatedné mnoZstvi
vody za dlelem rozpudt&ni vzniklé pevné l4tky a takto
vytvorené vrstvy byly oddéleny. Organicki vrstva byla potom
odparena a takto ziskany zbytek byl poteom zfed&n vodou
(v mnozstvi 600 mililitrd) a odpafen. Takto vznikly zbytek
byl potom rozdélen mezi ethylester Kyseliny octové a
vodu a vodnd vrstva byla potom extrahovédna dvakrit
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ethylesterem kyseliny octové. Takto ziskané ethylacetdtové
extrakty byly potow spojeny a tento spojeny podil byl potom
suden (za pomoci siranu hoPfednatého MgSO4) a potom byl
odpafen , &im¥ byl ziskdn 4-(2-azidoethoxyl)-acetoacetdt
ethylnaty ve form& hné&dého oleje, prifemZ plyno-kapalinovou
chromatografickou analyzou byla prokédzdna &istota 73 % .
Smés tohoto surového produktu a acetdtu amonného (v mnoZstvi
92,3 gramu) v ethanolu (v mnoZstvi 600 mililitrd) byla
potom zahrivédna pod zp&tnym chladilem pri teploté& varu

po dobu 1 hodiny, pfiem? potom byla tato reakdni smés
ponechéna ochladit na teplotu mistnosti a potom byla
zpracovéna pridavkem 2-(2-chlorbenzyliden)acetoacetdtu
methylnatého (v mnozstvi 286,656 grami). Takto ziskand

smds byla potom zahfivéna pod zpdtnym chladidem pri teplot&
varu rozpou3tédla po dobu 5,5 hodiny a potom byla odpa-
tena. Takto ziskany zbytek byl potom promichén s methano-
lem (v mnoZstvi 1,5 litru), pfilemZ toto promfchdvéni
bylo provdd&no po dobu 16 hodin a timto zpisobem byl
ziskén pevny produkt, ktery byl oddélen, potom byl

dvakrét promyt methanolem, usu¥en a nakonec rekrystalovén

z methanolu, &im? byla ziskdnapoZadovand sloulenina uvedend
v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi 78 gramid).

Teplota téni : 145 - 146 o -

Analyza (%) :
vypoCteno pro 020H23C1N405 :

C = 55,23 H=5,33 N = 12,88
nalezeno C = 55,39 H = 5,37 N = 13,01 .
P¥r{prava 4 aZ 6

Podle t&chto postupd byly pfipraveny ndsledujici azidové
sloudeniny, pfidemZ se postupovalo obdobnym zpuisobem
jako v pripravé 3 a vychdzelo se ze vhodnych vycho-
z{ch sloudenin.




3 H CHZOCHZCHZNB

Charakteristika takto ziskanych produktd je pfehledné uve-
dena v ndsledujfci tabulce .
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Priprava 7

Postup pripravy 4-/2-(ftalimido)ethoxy/acetoacetdtu ethyl-

natého.
0
V
\ N~CH,,CH,,0H + C1CH,COCH ,COOCH,CH
~
0
ﬁ
NaH “'//’ .
3. l NCH,CH,0CH,,COCH,,COOCH,,CH ,
N ///
0
Podle tohoto provedeni byl hydrid sodny (o koncen- .

traci 57 % hmotnostnich v oleji; mnoZstvi 66,1 gramu) .
promichdvdn v suchém tetrahydrofuramu (v mnoZstvi 500 -
mililitrd) pod atmosférou dusiku p#i teplotd -10 °C
za pfiddvédn{ N-(2-hydroxyethyl)ftalimidu (v mnoZstvi
150 grami). K takto ziskané suspenzi byl potom pfidévin
pfi teploté =10 °C  roztok obsahujici 4-chloracetoacetat
ethylnaty (v mnoZstvi 129,3 gramu) v suchém tetrahydro-
furanu, prilemZ toto pfiddvdni probfhalo po dobu jedns
hodiny. Takto ziskand reak®ni smé&s bylapotom ponechéna
ohfdt na teplotu mistnosti a potom bylo provéddé&no promi-
chavani d4l po dobu 18 hodin. Takto ziskand reakdni smés
byla potom nalita do 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové
- (v mnoZstvi 800 mililitrd) a potom byl pifidavén ethylester
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kyseliny octové (v mnoZstvi 750 mililitrd). Timto zpisobem
ziskand vodnd vrstva byla potom prouayta ethylesterem kyse-
liny octové (v mnoZstvi 300 mililitrd) a organickd
roztoky byly spojeny. Po promyti vedou (v mnoZstvi

300 mililitrd) byl ethylester kyseliny octové odpatfen,

&1im¥ byla ziskéna poZadovand sloudenina uvedend v zéhlavi
tohoto postupu pripravy ve formé& surového oleje (v mnozstvi
243 gramd), ktery byl dostatednd &isty pro dal3i pouzZiti.

NMR spektrum v CDCl3 ,«5 hodnoty @

4,10 (2H, q)
3,49 (2H, s)

7,80 (4H, m) ; 4,15 (2H,s )
3,92 (24, t) ; 3,78 (2H, t)
1,22 (3H, t) ;

“we wo
- e W

- PrPri{iprava 8

Postup pfipravy 4-(2-chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl->-metho-
xykarbonyl-G-methyl-Z-(2—ftalimidoethoxy)methyl—l,4—dihydro-
pyridinu.

(A) Z 2-/ (2-aminoethoxy)methyl/-4-(2-chlorfenyl)-
3-ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4~-dihydro-
pyridinun :

oL

3727 2772773 \\\\//

3 H CHZOCH20H2NH2
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c1
CH,0,C CO,CH,CH, |T
cH N CH..OCH..CH..N
3 H oCCH,CH N

Pri provédéni postupu podle tohoto provedent byly
2-{-2-aminoethoxy)methy;7¥4-(2—chlorfenyl)-3-ethoxykarbonyl~
5-methoxykarbonyl-6-methyl-1l,4~-dihydropyridin (v mno¥stvi
2,0 gramy) a anhydrid kyseliny ftalové (v mnoZstvi 0,73
gram) promichdvdny p¥i zah¥ivén{i pod zpdtnym chladidem v
kyselin& octové (v mnoZstvi 20 mililitrd) po dobu 2,5
hodiny. Potom byla takto ziskand reakdn{ sm&s ochlazena a
nerozpustny podil byl odd&len a promfchdvdn s methanolem
(v mno%stvi 10 mililitrd). Po zfiltrovéni této smdsi byl
ziskan produkt, t. zn. konednd poZadovanéd sloulenina uvedeni
v zéhlavi tohoto postupu pFipravy ve form& bilé pevné létky
(v mnoZstvi 1,0 gram) .

Teplota t4ni : 146 - 147 °C

Analyza (%) :

vypodteno pro C28H27CIN207 H
C = 62,39 H = 5,05 N = 5,20
nalezeno C = 62,18 H = 5,02 N =5,20 .
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(B) Z 4-/ 2-(ftalimido)ethoxy/acetoacetdtu ethylnatého.

CO.CH CH
CH0,C \ s

CH, 0

“ + + "
/C\ C1 /C\ / AN

CH, NH, 0 CH,OCH,,CH,N |

CHO . =

0

c1
CH40,C \Cj\ _~ CO,CH,CH,
CH CH,0CH,,CH N/D
o

P#i provédd&ni postupu podle tohoto provedeni byl
4-(2-/ftalimido/ethoxy)acetoacetdt ethylnaty (v mnoZstvi
200 gramd) rozpuitdn v isopropanolu (v mnozstvi 1000 “
mililitrd) a k takto pripravené sm&si byl potom pridén
2-chlorbenzaldehyd (v mnoZstvi 88,1 gramu) a 3-amino-
krotonédt methylnaty (v mno%stvi 72,2 gramu). Lakto pripravena
reak®ni sm&s byla potom zahifivéna p¥i teplot& varu pod
zpétnym chladidem po dobu 21 hodin , pfifemZ potom byl
odpafen methanol a zistal olej, kterj byl v dal3im postupu
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rozpudtén v kyselin& octové (v mnoZstvi 1000 mililitrd). Potom
byl tento produkt ponechdn aglomerovat, coZ probfhalo po

dobu pres noc, a takto ziskand sraZenina byla potom oddéle-
na, potom byla promyta kyselinou octovou a tento produkt

byl potom suspendovdn v methanolu (v mnoZstvi 300 mililitrd).
Po zfiltrovdni této smési byl ziskén poZadovany produkt
uvedeny v zdhlavi tohoto pfikladu, jeho? hodnoty NMR a IR
byly identické s hodnotami produktu ziskaného postupem podle
shora uvedeného provedenf{ (A) .

Pri{iprava 9

Postup piipravy 2-(2-azidoethoxy)methyl-4~(2-chlorfenyl)-3-

ethoxykarbonyl-5-methoxykarbonyl-6-methyl-1l,4-dihydropyridinu. .
CH.O0.C
372 Co.C,H
cy pd 27275
“ + + (IZHZ
C
N
CH NH,, ca”” | 40\
3 ) CH,0CH,CH
CHO
Cl
CH302C ' ///CO202H5

- CH,CcCH,CH,N

N
CH, H 2 OCH,CH N
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P#i provéadéni postupu podle tohoto provedeni byl
do reakce uveden 4-(2-azidoethoxy)acetoacetdt ethylnaty
(v mno¥stvi 46,4 gramu), ktery byl pfipraven z <Z-azido-
ethanolu podobnym zpisobem jako je postup popsany v
pfipravd 3, s 3-aminokrotondtem methylnatym (v mnoZstvi
24,8 gramu) a s 2-chlorbenzaldehydem (v mnoZstvi 3Q,3
gramu) v methanolu (v mno%stvi 150 mililitru), pFilemZ
tato reakce probihala pFi teplot# varu pod zp&inym
chladi&em po dobu 18 hodin. Potom byla takto ziskana
reakdni sm®s ochlazena na teplotu mistnosti, pridemZ
z{skand pevné l4tka byla odd&lena, promyta dvakrat
methanolem a potom byla sudena, pfidemZ timto zpisobem
byla ziskdna poZadovand sloudenina uvedend v zéhlavi tohoto
. provedeni (v mnoZstvi 28 grami). Tento produkt bylo moZno
krystalovat z methanolu, acetonu nebo ethylesteru kyseli-
» ny octové. Tento produkt byl potom pouZit pfimo b&z dalsiho

zpracovavani,

Pr{prava 10

Postup pripravy 4-(2-azidoprop-l-oxy)acetoacetdtu ethyl-

natého.
* (a) CHBCH(Br)CHzOH + NaN3 — CH3CH(N3)CH20H
I) NaOH
. (b) CH 3CH (N3)CH20H + ClCHZCOCHZCOOC 2H5 >
II) HC1

CH3CH(NB)CHZOCHZCOCHZCOOCZH5

P¥i provadéni postupu podle tohoto provedeni byla
smds obsahujfc{ 2-brompropan-l-ol (viz. J. Am. Chem. Soc.,
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7681, 96 /1974/) (v mnoZstvi 19,75 gramu) a azid sodny (v mno?-

stvi 10,0 gramu) zahfivdna na parni 1l4zni po dobu &tyt

dnd, prifemZ potom byla tato reakdni sm®s ochlazena na -
teplotu mistnosti a potom byla promyta Styrikrat eterem.
Potom byly jednotlivé promyté podily spojeny a tento spo-
Jeny podil byl potom zfiltrovén a potom byl odpafen, pii-
¢emZ byl ziskdn 2-azidopropan-l-ol (v mnoZstvi 12,3 gramu)
ve form& svEtle hnédého oleje, ktery byl analyzovén plyno-
kapalinovou chromatografickou metodou, pridemZ byla zjist&na
istota 98 % .

Potom byl roztok obsahujicf{ 2-azidopropan-l-ol
(v mnoZstvi 10,1 gramu) v tetrahydrofuranu (v mnoZstvi
100 mililitrd) pPridévén b&hem intervalu dvou mimut .
do michané suspenze hydridu sodngho (v mnoZstvi 6,6 gramu , .
80 %-ni disperze v oleji) v tetrahydrofuranu (v mno¥stvi
50 mililitrd), kterd byla chlazena na ledové 1l4zni. Tato
reakdni smésbyla promichédvéna po dobu 15 minut za
chlazeni na ledové 1ldzni a potom byla zpracovavdna po dobu
20 minut roztokem 4-chloracetoacetdtu ethylmatého (v mno%-
stvi 16,4 gramu) v tetrahydrofuranu (v mnoZstv{ 150 milili-
trd). Takto ziskand sm&s byla potom promfchévéna pii teplotd
mistnosti po dobu 16 hodin a potom byla odpafena. Takto ’
ziskany zbytek byl potom z#eddn vodou, potom byl tento .
podil promyt dvakrét eterem, potom byl okyselen prfdavkem
2 M roztoku kyseliny chlorovodikové a potom byl tento
podil extrahovédn trikrdt do eteru. Takto zfskané spojené
eterové extrakty byly potom suleny za pomoci siranu sodného .
a potom byl tento podil odparen, pridemZ byl ziskdn suro-
vy 4-(2-azidoprop-l-oxy)acetoacetdt ethylnaty (v mnoZstv{
20 grami), ktery byl potom pouZit pfimo pro dal3i pouZiti.

Hodnoty d&innosti

Hodnoty molarn{ koncentrace sloudenin, které jsou
nutné ke sniZeni odezvy o 50 % pi#i provédddni testu, ktery
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je podrobné specifikovdn v popisné Césti tohoto vynélezu,

Jsou uvedeny v nésledujic{ tabulce , t. zn. hodnoty IC50

(1M » 1 grammol/litr). Cim men3i je uvdd&né koncentrace,

tim je 4€inndj8{ pouZité sloulenina, to znamend, Ze nejudinndj-
81imi sloudeninami byly produkty ziskané postupy podle

pr{kladd 1, 9, 11,12, 22 , 23 a 24 .

Hocdnoty IC50

Sloudenina IC50

produkt podle pifkladu 1 3,2 .10 o
produkt podle p¥ikladu 2 3,2 . 108 u
produkt podle pfikladu 3 2 .10
produkt podle pfikladu 4 6,3 . 108 u
produkt podle pfikladu 5 4,108 ¥
produkt podle pFikladu 6 2 .10 n
produkt podle prikladu 7 1,3.10°%n
produkt podle priklacdu 8 5 .10°
produkt podle pfikladu 9 3,2 . 1077 u
produkt podle pfikladu 10 2,5 . 108 u
produkt podle p¥ikladu 11 3,2 .10 u
produkt podle p¥ikladu 12 3,2 . 107 u
produkt podle pffkladu 13 6,3 . 1070 u
produkt podle pr{kladu 14 1,6 . 1077
produkt podle pFfikladu 15 1,8 . 1078
produkt podle pfikladu 19 4 . 10-9 J
produkt podle pfikladu 20 2,2 .10°%w
produkt podle prikladu 22 3,2 . 107 ¥
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Sloulenina IC50

-9

produkt podle prikladu 23 32 .10 M -

produkt podle p¥ikladu 24 3,2 . 107 u
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PATENTOVE NAROKY

1. Dihydropyridinové derivéty obecného vzorce I

AZR VY
2 \’ ,avye
(

R™00C y \
| (I) b

e ou L |

t |

3 E s i

CH3 CH2 0-I-NHR

\LLQL“O

ve kterém znamend : 1 __W;EL“,——X

Y skupinu ‘(CH2)2- ’ "(CHZ 3- ’
—CHZCH(CH3)- nebo -CHZC(CH3)2- ,

R je substituent vybrany z ndsledujficich mcZnosti :
(a) fenylové skupina pfipadng substituovand
jednim nebo dvéma substituenty, pfidemZ? kaZdy je vybrén
ze skupiny zahrnujic{ nitroskupinu, atomy halogem, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
obsahujicf 1 aZ 4 atomy uhl{ku, hydroxyskupinu, trifluor-
methylovou skupinu a kyanoskupinu,
(b) 1l-naftylové skupina nebo 2-naftylové
skupina, a
(c) benzofuranylové skupina, benzothieny-
lové skupina, pyridylovd skupina pfipadné monosubstituovand
methylovou skupinou nebo kyanoskupinou , déle chinolylova
skupina, benzoxazolylové skupina, furylové skupina,
pyrimidinylova skupina, thiazolylovd skupina, 2,1,3-benzoxa-
diazol-4-yl , 2,1,3-benzothiadiazol-4-yl nebo thienylové
skupina pf{padné monosubstituovand atomem halogenu nebo
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alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku ,

Rl a R2 jsou kaZdy nezdvisle alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo <2-methoxyethylové °
skupina, a

R3 je atom vodiku, alkylové skupina obsahujict

1 aZz 4 atomy uhl{iku, 2-alkoxyethylové skupina obsahujici

v alkoxy &4sti 1 aZ 4 atemy uhliku, cyklopropylmethylova
skupina, benzylova skupina nebo skupina -(CHz)mCOR4 ,

ve kteréd m znamend 1 , 2 nebo 3 a R* je hydroxyskupi-
na, alkoxyskupina obsshujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
skupina -NR5R6 , ve které R5 a R6 jsou kaZzdy nezdvisle
atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku,

a farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami odvozené ;
od téchto sloudenin. '
2. Sloulenina podle ndroku 1 , ve které zna-

mend R fenylovou skupinu, 2-chlorfenylovou skupinu,
2-fluorfenylovou skupinu, 2-methoxyfenylovou skupinu,
3-chlorfenylovou skupinu, 2-chlor-3-hydroxyfenylovou
skupinu, 2-chlor-6-fluorfenylovou skupinu nebo 2,3-dichlor-
fenylovou skupinu.

¢ A e W

3. Sloudenina podle nédroku 1 nebo 2 , ve
které Y je skupina -(CH2 o=  nebo -CHZCH(CHB)— .

4, Sloulenina podle nékterého z piedchozich
nérokd, ve které R3 je atom vodiku, methylovéd skupina .
CH3 , benzylovd skupina, <2-methoxyethylové skupina,
--CHZCOOCH3 , --CH200002H5 , -CH2CONH , =CH,CONHCH
nebo -CHZCOOH .

2 2 3

5. Sloudenina podle nédroku 4 , ve které
subs tituent R3 znamend atom vodiku nebo methylovéd skupina CH3 .
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6. Sloulenina podle néroku 1 , ve které znamené
R 2-chlorfenylovou skupinu, R1 je methylovd skupina,
R je ethylové skupina, Y je —(CHZ)Z- a R je atom
vodiku nebo methylovéd skupina.

7. Slouenina podle nékterého z predchozich ndrokd,
ktera je ve formé maledtové soli.

8. Farmaceuticky prostfedek , vyznadujici
s e t {m, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce I
nebo farmaceuticky prijatelnou adiéni sdl s kyselinou odvozenou
od této slouceniny, spoleéné& s farmaceuticky pfijatelnym
nosilem nebo redidlem.

9. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I nebo
farmaceuticky pii jatelné adi¢ni soli s kyselinou odvozené
od této slouceniny podle né€kterého z ndrokd 1 aZ 7 pro
piipravua 1é&iva pro lédeni{ ischemickych srdednich onemocnéni,
ze jména anginy,nebo pro lédeni hypertenze u 1lid{.

10. Zpdsob pfipravy dihydropyridinovych derivaétd
obecného vzorce I podle ndroku 1, vyznadujicit
s e t{m, Ze se odstrani{ chrdnici skupina aminoskupi-

ny z 1,4-dihydropyridinové sloudeniny s chranénou amino
skupinou obecného vzorce IA yd
AA3rgo vy
AZITYNAA O¥d
avyn
5 6 A 02
COOR aen
(IA)‘ i
68l 7Y
CH,-0-Y-X
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ve kterém R , R1 , R2 a Y maji stejny vyznam jako bylo

uvedenc shora, a

X je vhodnym zpGsobem chrdn&né primérni nebo
sekunddrni aminoskupina, pfi¢emZ uvedend sekundarni
aminoskupina mé obecny vzorec -NHR3 , ve kterém R3 mé
stejny vyznam, ktery je definovén u sloufeniny obecného
vzorce I s vyjimkou vodiku,

pridem? potom popr{pad® ndsleduje jeden nebo vice ndsledu-
jicfch stupna :

(a) prevedeni sloudeniny obecného vzorce + , ve kterém
R° znsmené atom vodiku, na sloudeninu obecného vzorce I , ve
kterém R3 znamend skupinu -(CHz)mQOOalkyl , kde alkylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a m Jje 1, 2 nebo 3,
reakci{ se slouleninou obecného vzorce

Hal-(CH,) COOalkyl

kde alkyl obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a Hal je chlor nebo
brom ,

(b) pirevedeni sloudeniny obecného vzorce I , ve
kterém R3 je skupina -(CHZ)mQOOalkyl, kde alkylové
skupina obsahuje 1 a%Z 4 atomy uhlfku am Jje 1 , 2 nebo 3,
na sloufeninu obecného vzorce I , ve kterém R3 je skupi-
na -(CH%)mQOOH nebo -(CHz)mCONRsR6 , ve kterém m ,

R5 a R° maj{ stejny vyznam jako bylo definovédno v souvis-
losti se sloudeninou obecného vzorce I, hydrolyzou nebo
reakc{ s aminovou sloudeninou obecného vzorce

RORONH
a (c) prevedeni sloudeniny obecného vzorce I na farma-
ceuticky pfijatelnou adi¢ni sl s kyselinou reakci s netoxic-
kou kyselinou.

11. Zpdsob podle néroku 10 , vy znacdu i -

« e @
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c i s e t{im, 7e se pPi tomto postupu pouZije slou-
Cenina obecného vzorce IA , ve kterém X =znamend skupinu
-NRB(benzyl) , kde R3 md stejny vyznam jako bylo defino-
védno u slouleniny obecného vzorce I , dédle skupinu
—NR3(COOCH20C13) , ve kterd RS je alkylovd skupina obsahu-
jict 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo skupina

12. Zpisob podle ndroku 11, vy znadcuj i~
c { s e t{m, Ze se pri tomto postupu pouZije
sloudenina obecného vzorce IA , ve kterém X predstavuje
skupinu NRB(benzyl) , pPiZemZ uvedend benzylovd skupina
se odstrani zpracovanim sloudeniny IA vodikem.

13. Zpisob podle néroku 12 , vyznadu-
jJict 8 e t{m, Ze se provddi v pritomnosti
paladia jako katalyzdtoru za acidickych podminek.

14, Zplisob podle ndroku 11, vy znadu-

jJicid s e t{im, Ze se pfi n&m pouZi je sloudenina
obecného vzorce IA , ve kterém X 2znamend skupinu
-NR3(coocazcc13) a uvedend skupina -COOCH,CCl; se odstra-

ni zpracovanim uvedené sloudeniny obecného vzorce IA
zinkem v kyseliné& mraveni nebo v kyseliné& octové.

15. Zplsob podle ndroku 10, vy znadcu-
jJiecd S e t{im, Ze se pfi tomto postupu pouii je
sloudenina obecného vzorce IA , ve kterém X znamend
skupinu
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pridem? tato ftaloylovéd skupina se odstranf zpracovavdnim
sloudeniny obecného vzorce IA

(a) primdrnim aminem,

(b) hydrazinhydrédtem, nebo

(¢) hydroxidem alkalického kovu,

pridemZ potom nédsleduje zpracovdvédni kyselinou chlorovodi-
kovou nebo kyselinou sirovou.

16. Zpdsob podle ndroku 15, vyznaduji-
c{ s e t {im, Ze uvedenym primérnim aminem je
methylamin a uvedenym hydroxidem alkalického kovu je hydro-
xid draselny. '

17. Zptsob piipravy 1,4-dinydropyridinu obecného
vzorce I

" R
1 2
rYooc COOR
\ ,
‘ ‘ (I)
CH/ N CH..-0-Y-NHR>
3 H 2

ve kterém znamend

e bt o« F

Y @
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-CHZCH(CH )= nebo -CHzc(CHB)Z- )

3
R md stejny vyznam jeko v ndroku 1 ,

Rl a R2 kazdy nezdvisle znamenaji alkylovou sku-

pinu obsahujici 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo 2-methoxy-
ethylovou skupinu, a

RS je atom vodiku nebo skupina -(CH2)mCOR4 ,
ve které m je 1, 2 nebo 3 a

R4 je hydroxyskupina, alkoxyskupina obsahujici
1l aZ 4 atomy uhl{ku nebo skupina -NR5R6 , ve které
substituenty R’ a R6 kaZdy nezadvisle predstavujf atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,

nebo farmaceuticky p#ijatelnych adiénich soli s kyselinami,
vyznadujici s e t{m, Ze se redukuje
azidovéd sloudenina obecného vzorce

u R
rlooc COOR®
R
CH Ny CH..OYN
3 N 2003

ve kxterém maji R , Rl , R? a Y stejny vyznam jako u

sloufeniny obecného vzorce I ,

pfifemZ se pripravi sloufenina obecného vzorce I , ve kte-
rém je substituentem R3 atom vodiku, a po tomto procesu
popfipad® ndsleduje jeden nebo vice ndsledujicich stupnd :

(a) prevedeni sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém
substituentem R3 je atom vodiku, na sloudeninu obecného
vzorce I , ve kterém substituentem R3 je skupina
-(CH,) COOalkyl, priZem? v alkylové &dsti je 1 aZ 4 atomy
uhliku a2 m Jje 1, 2 nebo 3, reakci se sloudeninou
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obecného vzorce
Hal-(CHZ)mCOOalkyl

piifem? v alkylové Z&sti je 1 aZ 4 atomy uhliku, a Hal znamena
atom chloru nebo bromu,

(b) prevedeni slouSeniny obecného vzorce I , ve
kterém substituentem R3 je skupina —(CHz)mCOOalkyl, pridemZ
alkylovéd skupina obsahuje 1 aZ 4 atomy uhlfku a m Jje 1, 2
nebo 3 , na sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R3 je skupina _(CH2)mQOOH nebo -(CHz)mCONR5R6 , kde m ,
R’ a R6 maji stejny vyznam jako u slouleniny obecného
vzorce I , budto hydrolyzou nebo reakci s aminovou sloude-
ninou obecndho vzorce

RO

8  (c¢) prevedeni slouleniny obecného vzorce I na farma-
ceuticky pPrijatelnou adiéni sl s kyselinou reakecil s
netoxickou kyselinou.

18. Zpisob podle néroku 17 , vyznacuj i -
c 1 s e t {m, Z%e uvedend redukce se provdd{ vodikem.

19. Zplisob podle ndroku 18 , Vv yz n a guji-
c 1 s e t {m, Ze uvedend hydrogenace se provadl v
pritomnosti paladia jako katalyzatoru.

20. Zptsob podle ndroku 17 , vyzna guji-
c { s e t {m, Ze uvedend redukce se provéadi za
pouzit{ zinku a kyseliny chlorovodikové.

21. Zpisob podle ndroku n&kterého 10 az 16 ,
vyznadujtici s e t{m, Z%e se pfi tomto
procesu pripravi sloucenina obecného vzorce 1 , ve kterém
je substituentem R 2-chlorfenylové skupina, Rl je methy-
lové skupina CH3 ) R® je ethylova skupina CZHB )

a v « &

2 > w
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Y predstavuje skupinu -(CHZ)Z- a R3 je atom vodiku nebo
methylova skupina CH3 .

22. Zpisob podle ndkterého z ndrokd 17 - 20 ,
vyznadujdicit s e t{m, Ze se pouzijt
odpovidajici vychoz{i slouleniny, pFilemZ se pfipravi slou-
enina obecného vzorce I , ve kterém R je 2-chlorfenylo-
vé skupina, gl je methylové skupina CH3 ’ R® je ethylové
skupina C2H5 , I Je -(CHy),- a R3 je atom vodiku.

Zastupuje :
Dr. Pavel Zeleny
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