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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljaras 4j (I) dltaldnos képletd
anti-ischémids hatdsd és vérnyomascsskkentd dihidro-
piridin-szdrmazékok elGdllitdsdra, ahol R jelentése 2-
kior-fenil- vagy 2,3-dikl6r-fenil-csoport, R! és R2 Jje-
lentése egymdstél fiiggetleniil 1-4 szénatomos alkil-
csoport, X jelentése 4-pirimidon-6-il-csoport, amely
egy 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy N(R¥),-cso-

R! 0oC

HaC™ N
¥ N

A leirds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

R
COOR?

CHy-0-Y-X

porttal szubsztitudlva van, R? hidrogénatomot vagy
1-4 szénatomos alkilcsoportot, vagy egy R? a nitro-
génnel piperidino vagy morfolinocsoportot képez, Y
jelentése -(CH,),—, -CH,CH(CH;),— vagy
—CH,C(CHj;),-; és n jelentése 1-3.

ElgGdllithatjuk tovébbd az (1) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet tartalmazé gydgydszati készitményeket is.
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A taldlmény targya eljaras dihidropiridinek, kozelebb-
161 olyan 1,4-dihidropiridinek elSallitdsdra, amelyek a
2-helyzetben hidroxi vagy oxo-szubsztitudlt heterocik-
lusos gyfrdt tartalmaznak oldalldncban és amelyek an-
tiischémids és vémyomascsokkent§ hatdsdak, valamint
eljards a vegyiileteket tartalmazé gy6gydszati készit-
mények elGallitaséra.

A taldlmany szerint elGéllitott készitmények
csokkentik a kalcium mozgdsat a sejtben, ily médon
képesek késleltetni vagy megakadélyozni a sziv
osszehtizédasat. Ennek feltételezhetSen az az oka,
hogy ischémids koriilmények kozott a sejten beliil
felhalmozédik a kalcium. Az ischémia alatt a kalci-
um tdlzottan bedramlik és ennek szdmos hétranyos
hatdsa van és ezek a hatdsok tovabb veszélyeztetik
az ischémids szivizmot. Ezek kozé a hétranyos hatd-
sok k§zé tartozik az oxigén kevésbé hatékony fel-
hasznaldsa adenozin-trifoszfat (ATP) termelés célja-
bél. A mitokondridlis zsirsav oxiddldsa és lehetséges
a sejthalds elGsegitése is. Ily médon a vegyiileteket
felhasznalhatjuk killonb6z6 szivrendellenességek
kezelésére is, és ezek megel6zésére, mint példaul
angina pectoris, szivarritmia, szivrohamok és szivna-
gyobbodds. A vegyiiletek rendelkeznek értdgité ha-
tassal is. mivel gdtolni tudjdk a kalcium bedramldsat
az érszovetek sejijeibe és igy vérnyomdscsokkentd
szerként, valamint a korondria érgorcs kezelésére is
alkalmazhaték.

A sajat 60674 szamu eurépai szabadalmi bejelen-
tésiinkben lefrtunk szdmos dihidropiridint, melyek
anti-ischémids és vérnyomdscsokkentS hatdsdak és
amelyeknél a dihidropiridin-gy(rd a 2-helyzetben bi-
zonyos N,N-diszubsztitudli-amino-alkoxi-metil-cso-
portokkal helyettesitett. Sajt 100189 sz. eurdpai sza-
badalmi bejelentésiinkben olyan hasonlé vegyiilete-
ket irtunk le, amelyekben a 2-helyzet aromds hetero-
ciklusos alkoximetil-csoporttal van helyettesitve.
Most tovabbi dihidropiridin-szdrmazékokat taldltunk,
melyek értékes gyogydszati tulajdonsdgokkal rendel-
keznek és amelyekben a 2-helyzet oxo-szubsztituélt
pirimidin-4-il-gy@rdt hordoz.

fgy a taldlmany szerinti vj (I) altaldnos képletd
dihidropiridin-szdrmazékokat éllitottunk eld, ahol a
képletben
R jelentése 2-kiér-fenil- vagy 2,3-diklér-fenil-cso-
port,
és R? egymistdl fiiggetleniil 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése 4-pirimidon-6-il-csoport, amely adott
esetben a 2-es helyzetben helyettesitve van 1 vagy
1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy N(R%),-csoport-
tal, és ahol mindegyik R egymdstdl fiiggetleniil
jelenthet hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos al-
kil-csoportot, vagy a két R*® egyike nitro-
génatommal, melyhez kapcsolédnak piperidino-,
vagy morfolino-csoportot képezhet, és X adott eset-
ben a 3-as helyzetd nitrogénatomon 1-4 szénato-
mos alkil-csoportot tartalmazhat,

Y jelentése —(CH,),—~, —CH,CH(CH3)-

—CH,C(CHj),. és

R
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n jelentése 1-3.

R jelentése 2-kl6r-fenil- és 2,3-diklér-fenil-csoport.
R! és R? eldnyosen metil- vagy etil-csoportot jelent €s
elényos, ha R! metil-csoport és R? etil-csoport. Igy a
taldlmany szerint kiilonosen a kovetkezd vegyiiletek
elonyosek:

6-{ [4-(2,3-dik16r-fenil)-3-etoxi-karbonil-S-metoxi-
karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il}-metoxi-me-
til}-2,3-dimetil-4-pirimidon és

2-amino-6-{ [4-(2,3-dik](Jr-feni1)-3-etoxi-karbonil-
5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-met-
oxi-metil}-4-pirimidon.

Az utébbi vegyiilet kiilonosen eldnyds kedvezd tu-
lajdonsdgai miatt.

A taldlmény szerint a vegyiileteket kiilonboz6 elja-
rasok segitségével éllithatjuk eld.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket eléallithatjuk
a megfelels (VI) 4ltaldnos képletd dihidropiridin keto-
észterbdl — ahol, R, R!, R? és Y jelentése a fenti és R*
1—4 szénatomos rovidszénlancd alkilcsoport — oly mé-
don, hogy ez utébbi vegyiiletet egy (Vla) dltalanos
képletd vegyiilette] — ahol R’ jelentése N(R%);, 1-4
szénatomos alkil- vagy fenil-csoport, ahol R3 jelentése
a fenti — reagaltatjuk, és olyan vegyiiletet kapunk, ahol
X jelentése az (I) 4ltaldnos képletben 2-szubsztitualt-4-
pirimidon-6-il-csoport.

gy tehdt a (VI) altalanos képletd vegyiileteket
(VIa) 4ltaldnos képletii guanidinnal (R® = NH,) reagdl-
tatva X helyén 2-amino-4-pirimidon-6-il-csoportot tar-
talmazé (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kapunk. A (VI)
4ltaldnos képletii vegyiilet (VIa) dltaldnos képletd acet-
amidinnal (RS = —CH;) t6rténé reagéltatdsdval X he-
lyén 2-metil-4-pirimidinon-6-il-csoportot tartalmazé
() 4ltalanos képletd vegyiiletet kapunk. A reakciot
mindegyik esetben gy végezziik, hogy a reagenseket
szerves oldészerben, példaul etanolban feloldjuk és
szerves bazis jelenlétében dolgozunk. A reakci6 szoba-
hémérsékleten tobb napig is eltarthat, amig teljesen
végbemegy, és a terméket ezutdn altaldban normdlis
extrahdldssal, mosassal és bepérlassal izoldljuk és
sziikség esetén dtkristilyositdssal vagy kromatografa-
ldssal tisztitjuk.

A végtermékeket egyszer( utélagos atalakitasi re-
akci6knak vethetjiik ald, hogy a szubsztituens csopor-
tokat médositsuk vagy djakat vezessiink be. fgy példa-
ul a megfeleld 2-amino-4-pirimidon-6-il-bél X helyén
2-amino-3-metil-4-pirimidon-6-ilt tartalmazd (I) dltala-
nos képletd vegyiiletet 4llithatunk el6 j6d-meténnal
t6rténé metilezéssel bazis jelenlétében. Hasonl6an az
X helyén 2-metil-4-pirimidon-6-ilt tartalmazé (I) alta-
l4nos képletd vegyiiletet j6d-metdnnal kezelve kapjuk
az X helyén 2,3-dimetil-4-pirimidon-6-ilt tartalmazé
vegyiiletet.

A (VI) 4ltaldnos képletd ketoészter kiinduldsi anya-
gokat a megfelelé (1,4-dihidropiridin-2-il)-metoxi-al-
kdnsavbél 4llithatjuk el§ ismert médszerrel. Mi azt az
utat alkalmaztuk, hogy a sav imidazol-szdrmazékat re-
agaltattuk nétrium-séval, amelyet 2,2-dimetil-1,3-dio-
xan-4,6-dionbé] és nétrium-hidridbal allitottunk elS. A
termék gy(rdnyitdsat ugy végezzik, hogy rovidszén-
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ldncd alkanolban melegitjiik és igy kapjuk a kivént
ketoésztert.

A (VIa) dlaldnos képletii amidinek és guanidinek
ismert vegyiiletek.

A vegyiiletek képességét a kalcium sejtekbe torténd
mozgdsdnak megakaddlyozisdra azzal a hatékonysig-
gal mutattuk ki, amely cstkkenti az izol4lt szivszovet
reakci6jét a kalciumion-koncentracié megnovekedésé-
re in vitro. A tesztet ugy végeztiik, hogy spirdlisan
vdgott patkdny-aorta csikokat az egyik végén roviditve
felerdsitiink és a mdsik végét a transduktorhoz kapcsol-
juk. A szovetet fiziolégids s6oldatba martjuk, amely 45
millimél kalciumion-koncentrdciéji és kalciumot nem
tartalmaz. Kalcium-kloridot adunk pipettaval az oldat-
hoz és igy a végss kalciumion-koncentricié 2 millimé-
los. A szovet Osszehizoddsabsl eredd fesziiltségkii-
lonbséget feljegyezziik. A fiird6t elfolyatjuk és friss
fiziolégids s6oldattal pétoljuk. 45 perc milva az eljs-
rést a fiziolégids séoldatban a tesztvegyiiletben megis-
mételjik. Feljegyezziik a vegyiiletnek azt a koncentra-
ci6jat, amely ahhoz sziikséges, hogy a reakciét 50%-
kal csokkentse.

Orilis adagolas utdn kiértékeljiik a vérnyomdscsok-
kent§ hatdst is Ggy, hogy a spontdn magas vérnyomast
patkdnyokndl. vagy a renélisan magas vérnyomasu ku-
tydkndl mérjiik a vérnyomads esését.

A szivbetegségek és a magas vérnyomds gyégyité
vagy megel6z6 kezeléséhez embernél ordlis dézis
esetén ez a dézis dltaldban egy 70 kg-os feln6ut paci-
ensre szdmitva naponta 2-100 mg. Igy egy tipikus
feln6tt paciens esetén az egyes tabletidk vagy kapszu-
ldk 1-10 mg hatéanyagot tartalmaznak megfelels
gyGgydszatilag elfogadhaté kozegben vagy hordozé-
ban. Az intravénds adagolds esetén a dézis 1-10 mg
lesz egyszeri dézisonként. A gyakorlatban az orvos
hatdrozza meg a sziikséges dézist, amely a betegek
szémdra a legmegfelelSbb. Ez a d6zis valtozhat kor-
ral, sullyal és a beteg reakcidjatd! fiiggSen. A fenti
dézisok dltalaban példaképpen szolgdlnak, de termé-
szetesen egyes esetekben magasabbak vagy alacso-
nyabbak lehetnek, de ezek mind a taldlmdny korébe
tartoznak.

Az (1) dltaldnos képletid vegyiiletet human felhasz-
ndldsra 6nmagdban is adagolhatjuk, de 4ltaldban 6ssze-
keverik gyégyaszatilag elfogadhaté hordozékkal, az
adagolds médjatdl fiiggden. igy példaul ordlisan ada-
golt tabletta esetén a segédanyag lehet keményit§ vagy
laktéz, vagy kapszula és ovula esetében az adagolds
egyedil is torténhet vagy segédanyagokkal 6sszeke-
verve, vagy készithetjiik elixir vagy szuszpenzié for-
mdjdban is. amelyek izesitG vagy szinez§ szereket is
tartalmaznak.

Az adagolds torténhet injekci6 dtjdn is parenterali-
san, példaul intravéndsan, intramusculdrisan vagy
szubkutdn. A parenterélis adagolds esetén legjobb, ha
steri] vizes oldatot haszndlunk, amely tartalmazhat méas
anyagokal is, példaul s6kat vagy gliik6zt, hogy az olda-
tot vérrel izoténidssa tegyék.

A taldlmény szerint tehat el§éllithatunk (I) 4ltaldnos
képletl hatéanyagokat tartalmazé gyogyszerkészitmé-
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nyeket, ahol a hatéanyag lehet a gyGgydszatilag elfo-
gadhaté s6, a készitmények gy6gydszatilag elfogadha-
t6 higitét vagy hordoz6t tartalmaznak.

Az eléallitott gy6gydszati készitményeket kardio-
vaszkuldris dllapotok kezelésére, betegségek megeld-
zésére és kezelésére, valamint vérnyomdsesokkentd-
ként is alkalmazhatjuk.

A taldlmény tovébbi részleteit a kovetkezd példdk
szemléltetik:

1. példa

2-amino-6-{ [4-(2-klr-fenil)- 3-etoxi-karbonil-5-

metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il |-

metoxi-metil})-4-pirimidon

0,20 g guanidin-hidroklorid, 0,99 g 4-{[4-(2-klér-
fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-
1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi } -acetoecetsav-etilész
ter és 1,5-diazabiciklo[4.3.0]-non-5-én 50 ml etanol-
lal készitett oldat4t szobahGmérsékleten S napig ke-
verjiik, majd bepéroljuk. A maradékot feloldjuk klo-
roformban és 2 mél sésavval és 10%-0s vizes natri-
um-karbonaittal és vizzel mossuk. magnézium-szulfat
felett széritjuk és bepdroljuk. A visszamaradé szilard
anyagot etil-acetdtban 4tkristdlyositjuk és igy 0,23 g
cim szerinti terméket kapunk, amely 186-187 “C-on
olvad.

Analizis a C,3H,5CIN4Og¢ képlet alapjan:

szamitott: C 56,50%; HS5.15%; N 11,46%;
taldlt: C56,08%; HS5,14%; N11,33%.
2. példa

2-amino-6-{[4-(2,3-diklor-fenil)-3-etoxi-karbonil-

S-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-

metoxi-metil}-4-pirimidon

0,74 g 4-{[4-(2,3-diklér-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-
metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-me-
toxi}-acetoecetsav-etilészter, 0,25 g 1,5-diazabicik-
10[4.3.0]-non-5-én és 0,14 g guanidin-hidroklorid 30
ml etanollal készitett oldatét 5,5 6ra hosszat visszafo-
lyaté hit§ alatt melegitjiik, majd bepdroljuk. A mara-
dékot feloldjuk kloroformban és az oldatot vizben,
majd 10%-os vizes ndtrium-karbondt-oldattal, és ezt
kovetSleg ismét vizzel mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot
etil-acetattal eldorzsoljilk és a kapott csapadékot
Osszegyljtjiik, dietil-éterrel alaposan dtmossuk és
etil-acetét €s etanol elegyével 4tkristdlyositjuk. 0,20 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 222-225 *C-
on olvad.

Analizis a C,3H,4C1,N,O4 képlet alapjan:
szamftott: C52,78%; H4,62%; N 10,70%;
taldlt: C52,10%; H4,56%; N 10,54%.

3-12. példaik

A kovetkez§ példédkat analég 4llitjuk eld az 1. vagy
2. példdban leirt médon a megfelels (VI) 4ltaldnos
képletd 4-(1,4-dihidropiridin-2-il-metoxi)-acetoacetdt
és a megfelel (VIa) dltalanos képletd amidin vagy

e i g
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(Ia) dltaldnos képletid vegyiiletek

A példa 1 2 7 5 . Jellemz6 Analizis % (szamftott érték)
szdma R R R R Op. (C) forma
C H N
58,31 541 8,32
3 _CHy | -CyH; H —CH, (2300‘%.3‘(5) hemihidrét
mi (58,00 548 8,45)
53,64 470 791
4 -CH, -C,Hs a —CH; | 225-230 | hidrat
(53,34 5,03 777
51,02 4,67 10,53
5 ~C,Hs ~CH, a -NH;, 220 hidrat
(51,02 447 10,35)
50,96 4,41 10,02
6 —CH; —C,H; ~CF, _NH, | 228-229 |hemihidrt
(50,93 445 9,90)
50,17 4,48 9,63
7 -C,H; —CH; ~CF, -NH, 220 hidrat
(50.13 4,56 9,74)
.| e 5,18 7,50
8 —CH, —C,Hs H ~CgHs | 196-198 Szaba.‘: b
a (63,32 5.13 7,64)
S| 5413 5,18 9,90
9 -CH, ~C,Hs cal -N(CH3), | 219-222 Szab;‘: bé
(54.45 5.12 10,16)
‘ 10 CH, C.H H morfolino- 151-155 szabad b4- 57,02 5,56 10,08
—-CH; L] - ;
csoport zs (58,01 5,59 10,02)
ST —CHy | —-C,Hs o | piperidino- | o g, szabadba | 5683 265 934
l } ] esoport s (56,85 5,45 9.47)
12. példa 4-pirimidont hasznélva, a termék olvadédspontja 153~
p

2-amino-6-{[4-(2,3-diklér-fenil)-3-etoxi-karbonil-

S-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-ilJ-

metoxi-metil}-3-metil-4-pirimidon

0.52 g 2-amino-6-{[4-(2,3-diklér-fenil)-3-etoxi-
karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-
2-il]-metoxi-metil}-4-pirimidon, 0,14 g jéd-metdn és
0,14 g kalium-karbonat 20 ml dimetil-formamiddal ké-
szitett elegyét szobahGmérsékleten 4 napon 4t kever-
jiuk, majd bepédroljuk. A maradékot kloroform és viz
kozott megosztjuk és a szerves réteget kétszer mossuk
vizzel, majd vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk és bepdroljuk. A maradékot etil-acetdtb6l kris-
talyositjuk, igy 0,23 g cim szerinti terméket kapunk,
amely 202-205 "C-on olvad.

Analizis a Co4H,Cl,N,O, képlet alapjan:

szdmitott: C53.64%; H4.88%; N 1043%;
talalt: C53,42%; H4,87%; N 10,49%.
13. példa

A 6-{[4-(2,3-dikl6r-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-meto-
xi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi-
metil}-2,3-dimetil-4-pirimidont a 12. példdban leirt
médszerrel 4llitjuk el§, kiinduldsi anyagként 6-{[4-
(2.3-dikl16r-fenil)- 3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-
6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi-metil } -2-metil-
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4

158 °C.

Analizis a Cp5H5;Cl;N;O¢ képlet alapjdn:
szamitott: C5598%;, HS5,07%; N7,83%;
taldlt: C 55,66%; H5,09%; N797%.

14. példa

Az aldbbi komponensekbdl talettdt sajtolunk:

mg/tabletta
barmelyik példa szerinti termék 10
dikalcium-foszfét 120
magnézium-sztearat 1.8
nétrium-lauril-szulfat 0.2

A komponenseket alaposan 6sszekeverjiik, préseljik,
granulaljuk és a kivant méretd tablettdkka4 djrapréseljik.

15. példa
A kapszuldkat a kovetkez6 komponensekbdl allit-
juk Ossze:

mg/kapszula
barmelyik példa szerinti termék 10
kukoricakeményitd 127
cellul6z (mikrokristdlyos) 127
magnézium-sztearat 54
nétrium-lauril-szulfét 0,6

A hatéanyagokat alaposan sszekeverjik, majd a
kivént méretii keményzselatin-kapszuldkba t61jik.



1 HU 212133 B ' 2

Kiinduldsi anyagok eléallitdsa

1)

4-{[4-(2-kior-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-kar-

bonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi}-acet-

ecetsav-etilészter

4,24 g 2-{[4-(2-kI6r-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-me-
toxi-karbonil-6-metil- 1,4-dihidropiridin-2-il]-met-
oxi}-ecetsav 60 ml tetrahidrofurdnnal készitett olda-
tat jeges hiités kdzben 1,70 g karbonil-diimidazollal
kezeljiik és az elegyet 0 °C-on 2,25 6ra hosszat kever-
Jik. Ezt az oldatot 10 perc alatt hozzécsepegtetjiik
1,45 g 2,2-dimetil-1,3-diox4n-4,6-dion és 0,30 ntri-
umhidrid 80%-os olajos diszperzi6janak 30 ml dime-
til-formamiddal jeges hdtés kozben 30 perc alatt tor-
téné keverésével készitett 2,2-dimetil-1,3-diox4n-
4,6-dion nétriumséjdnak dimetil-formamidos oldat4-
hoz és az elegyet 16 6ra hosszat szobahdmérsékleten
keverjiik, majd bepdroljuk. A maradékot diki6rmet4n-
ban feloldjuk, kétszer mossuk 1 mél sGsavval és viz-
zel, majd magnézium-szulfat felett szdritjuk és beps-
roljuk. 6 g visszamarad6 olaj 50 mg etanollal készi-
tett oldatdt visszafolyaté hits alatt melegitjiik 6 6ra
hosszat, majd bepdroljuk. A maradékot feloldjuk die-
til-éterben, kétszer mossuk 10%-os vizes nétrium-
karbondttal és egyszer telitett vizes natrium-klorid-
dal, magnézium-szulfit feleu szaritjuk és beparoljuk.
A maradékot szilicium-dioxidon kromatografilva
tisztitjuk. Eluélészerként hexdnt és 5-15 érf% etil-
acetdtot haszndlunk. A megfelel frakcidkat egyesit-
Jik. beparoljuk és a maradékot etanolbél 4tkristalyo-
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sitva 1,5 g cfm szerinti terméket kapunk, olvaddspont
88-89 °C.
Analizis a C,4H3CINOg képlet alapjan:

szamitott: C 58.36%; H5,71%; N 2,84%;
taldlt: C58,18%; HS5,73%; N2,85%.
2)

4-({4-(2,3-diklér-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-

karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi}-

acetecetsav-etilészter

5,20 g karbonil-diimidazol és 14,00 g 2-{[4-(2,3-
diklér-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-me-
til-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi }-ecetsav 200 ml di-
kl6r-meténos oldatdt szobahGmérsékleten 2 6ra hosszat
nitrogéndramban keverjiik, majd hozzdadjuk 2,40 g
piridin és 4,56 g 2,2-dimetil-1,3-diox4n-4,6-dion 200
ml diklér-metdnnal készitett oldatdt 8 perc alatt. Az
elegyet szobahdmérsékleten 2,5 6ra hosszat keverjiik,
majd vizmentes magnézium-szulfat felett szdritjuk és
bepdroljuk. A maradékot 200 ml etanolban oldjuk és az
oldatot visszafolyaté hiit§ alatt melegitjiik 2,75 6ra
hosszat, majd bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel
eldorzsoljiik és a kapott szilard anyagot osszegydjtjiik
és dietil-éterrel mossuk, szdritjuk és 9 g cim szerinti
terméket kapunk, amely 99-102 °C-on olvad.

3-6)

A 1) és 2) pontok szerint a megfelel§ 2-(dihidropiri-
din-2-il-metoxi)-ecetsavbdl a kovetkezd vegyiileteket
allitottuk el6:

(VIb) dltaldnos képletii vegyiiletek

] Analizi -
Gallits s alizis % (szamitott értékek)
E'S‘;Z'r:;;as R! R? R’ Op. (C)
C H N
3 CHy- —-CH,CH;, Cl 99-102 N-NMR-rel azonositva
54,44 5,21 2,64
4 ~CH,CH, CHs- cl 134-137
(54,55 5,15 2,65)
5 CH;- -CH,CH;, CF3- 96 N-NMR-rel azonositva
53,04 4,80 2,44
6 -CH,CH,4 CHj,- CF;- 125-128
(5343 4,84 2,49)
7) letet 0,81 g hemihidrat forméjdban kapjuk. Olvadis-

2-{2-{(N-ciano-N-etoxi-karbonil-metil)-amino -

etoxi-metil}-4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-me-

toxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin

0.35 g cianogén-bromidot hozzdadunk 1,25 g 4-(2-
klér-fenil)-3-etoxi-karbonil-2- { 2-[ (N-etoxi-karbonil-
metil)-amino)-etoxi-metil }-5-metoxi-karbonil-6-metil-
1,4-dihidropiridin 10 m] kloroformmal készitett oldata-
hoz, amely 0.3 g ndtrium-hidrogén-karbondtot tartal-
maz. Az elegyet szobahGmérsékleten 20 6ra hosszat
keverjik. majd bepdroljuk. A maradékot dietil-éterrel
eldorzsoljik és a kapott szildrd anyagot elkiilonitjiik,
dietil-éterrel mossuk és szdritjuk. A cfm szerinti vegyii-

50

55

60

5

pont: 132-134 °C.

Analizis a C,5H;3oCIN;0, - 0,5 H,0 képlet alapjan:
szamitott: C56,76%; H586%; N 794%;
taldlt: C 56,96%; H5,66%; N 794%.

8)

A 7) pont szerint éllitjuk elS a 2-{2-[(N-ciano-N-
etoxi-karbonil-metil)-amino]-etoxi-metil }-4-(2,3-di-
klér-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-me-
til-1,4-dihidropiridint kiinduldsi anyagként 4-(2,3-di-
klér-fenil)-3-etoxi-karbonil-2-{ 2-[(N-etoxi-karbonil -
metil)-amino]-etoxi-metil}-5-metoxi-karbonil-6-metil-
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1,4-dihidropiridint hasznalunk. A terméket hemihidrat
formajaban kapjuk, olvaddspont: 148-150 °C.
Analizis a C25H29C]2N307 . 0,5 Hzo képlel alapjén:

szamitott: C5328%; H533%; N746%;
taldlt: C53,08%; HS5,04%; N 7,46%.
9)

1-/2-{[4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-

karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi}-

etil/-3-(ciano-metil)-karbamid

0,98 g 4-(2-ki6r-fenil)-3-etoxi-karbonil-2-{2-[N-(1-
imidazolil-karbonil)-amino]-etoxi-metil }-5-metoxi-kar-
bonil-6-metil-1,4-dihidropiridin, 0,30 g amino-aceto-
nitril-hidroklorid és 0,44 g N-metil-morfolin oldatat
szobahSmérsékleten 20 6ra hosszat keverjiik, majd be-
péroljuk. A maradékot 10 g szilicium-dioxid-oldaton
kromatografaljuk, és eludldszerként diklér-metdnt és
0-5 térf% metanolt haszndlunk. A frakcidk egyesitése
utén az elegyet bepdroljuk és a visszamaradé szilard
anyagot etanolbd] atkristdlyositjuk. A cim szerinti ter-
méket 0,50 g hemihidrat form4jdban kapjuk. Olvadds-
pont: 145-147 °C.

Analizis a Cp3H,,CIN,;Oq - 0,5 H,O képlet alapjén:

szamitott: C 55.25%; H5,60%; N1121%;
taldlt: C55.34%; H584%; N1133%.
10)

4-(2-klor-fenil)-3-etoxi-karbonil-2-{ 2-[N-(1-imid-

azolil-karbonil)-amino]-etoxi-metil }-5-metoxi-kar-

bonil-6-metil-1,4-dihidropiridin

204 ¢ 2-(2-amino-etoxi)-metil-4-(2-klér-fenil )-3-
etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil- 1,4-dihidro-
piridin, 8.90 g karbonil-diimidazol és 20 ml N-metil-
morfolin 500 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat
szobah6mérsékleten 2 6ra hosszat keverjiik, majd be-
paroljuk. A maradékot etil-acetattal és vizzel kirdzzuk
és a szerves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfét felett
széritjuk és bepdroljuk. A visszamaradé szildrd anyagot
dietil-éterrel mossuk, szarijuk és 16,6 g cim szerinti
terméket kapunk, olvaddspont: 149-151 °C.

Analizis a Co4H,;CIN4O¢ képlet alapjan:

szamitott: C 57,54%; H543%; N11,18%;
talah: C 5735%; H5,54%; N11,22%.
11}

1-<2-{[4-(2-kldr-fenil)-3-etoxi-karbonil-5-metoxi-

karbonil-6-metil-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi}-

etil>-1-(ciano-metil)-karbamid

408 g 2-(2-amino-etoxi)-metil-4-(2-klér-fenil)-3-
etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidro-
piridin, 1,20 klér-acetonitril és 1,20 g kdlium-karbonat
40 ml acetonitrillel készitett elegyét visszafolyat6 hitd
alatt melegitjiik 16 6ra hosszat. A maradékot dietil-
éterrel elddrzsoljik és a kapott szildrd anyagot szdrit-
juk és 40 g szilicium-dioxidon kromatografélva tisztit-
juk. Elualészerként diklér-metant és 0-5 1érf% meta-
nolt haszndlunk.

A frakcickat egyesitjiik. bepédroljuk és igy 2,0 g
nyers 4-(2-K16r-fenil)-2-[2-(N-ciano-metil)-amino-eto-
xi]-melil-3-et0xi-karbonil-5-mel0xi-karbonil-6—meti]-
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1,4-dihidropiridint kapunk. 0,5 g ecetsavat adunk 1 g
fenti termék és 0,35 g kalium-ciandt 15 ml vizzel és 15
ml dioxannal készitett oldatahoz és az elegyet szobahd-
mérsékleten 16 6ra hosszat keverjiik, majd bepéroljuk.
A maradékot 10 g szilicium-dioxidon kromatografilva
tisztitjuk és eludlészerként diklor-metdnt és 0-5 érf%
metanolt haszndlunk. A frakciékat egyesitjiik, bepérol-
juk és 53 mg cim szerinti terméket kapunk, amely
190-191 *C-on olvad.
Analizis a C,3H,;CIN,Oq képlet alapjén:

szdmitott: C 56,27%; H 5,50%; N 11,42%;
taldlt: C 56,34%; H 5,80%; N 10,99%.
12)

A 11) pont szerint 4llitjuk el6 az 1-<2-{[4-(2,3-di-
k]ér-fenil)-3-eloxi—karbonil-5-metoxi-karbonil-6—mc-
til-1,4-dihidropiridin-2-il]-metoxi} -etil>- 1-(ciano-me-
til)-karbamidot kiindul4si anyagként 2-(2-amino-et-
oxi)-melil-4-(2,3—diklér—feni1)-3—etoxi-karboni1-5-me-
toxi-karbonil-6-metil- 1,4-dihidropiridint hasznélunk. A
terméket hab formajdban kapjuk. Rf (szilicium-dioxid,
kloroform, metanol, amménium-hidroxid 80:20:1 0,7.

1. Tabldzat
Farmakoldgiai tesz1-eredmények
A vegyiilet mél-koncentrici6ja, amellyel 50%-kal
csokkenthetd az izoldlt patkdny aortdjénak reakcidja a
kalcium-ionokkal szemben (1Cs)

50

ﬁVegyﬂlet (példaszdm) 1Cso
1 3.16 x 10°°M
2 1.58 X 107°M
3 1,73 % 107%M
4 2,51 X 107°M
5 1,15% 107%M
6 501 % 107%M
7 2,00 X 107%M
8 1,00 x 107M
9 5,01 x 10°°M
10 398 X 1078M
11 251 x 1078M
12 1,25 % 10°°M
13 1,58 X 107M
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (1) altaldnos képletd 1,4-dihidropiridinek
— ahol

55 R jelentése 2-ki6r-fenil- vagy 2,3-dikl6r-fenil-cso-

port,

R! és R? jelentése egymdsté] fiiggetleniil 1-4 szénato-
mos alkil-csoport,

X jelentése 4-pirimidon-6-il-csoport, amely 2-es hely-

60 zetben szubsztitudiva van egy 1—4 szénatomos al-
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kil-, fenil- vagy N(R*),-csoporttal, ahol mindegyik
R? jelenthet hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos
alkil-csoportot, vagy a két R*-csoport egyiitt a nit-
rogénatommal, melyhez kapcsolédnak képezhetnek
piperidino- vagy morfolino-csoportot; és X adott
esetben a 3-as helyzetd nitrogénatomon 1-4 szén-
atomos alkil-csoportot tartalmazhat,

Y jelentése —(CHz)n—, ‘CHch(CH3)—
—CH2C(CH3)2'~; és

n jelentése 1-3,

el6allitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy (VI) éltaldnos

képletd dihidropiridin-ketoésztert — ahol R, R', R2és Y

jelentése a fenti — és R* 1-4 szénatomos alkil-csoport —

egy (VlIa) dltaldnos képletii vegyiilettel ~ ahol RS jelen-

tése N(R%),. 1-4 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport,

ahol R? jelentése a fenti — reagéltatunk, és a kapott (I)

dltaldnos képletd vegyiiletet kivant esetben alkilezziik

vagy
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a 3-as helyzetd nitrogénatomon 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett szdrmazék elGallitdséra.

2. Eljérds gyGgyészati készitmények el64llitdséra,
azzal jellemezve, hogy hatéanyagként valamely, az 1.
igénypont szerint elGéllitott (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet — ahol R, R!, R%, X és Y jelentése az 1.
igénypontban megadott — gydgyészatilag elfogadhaté
higitéval vagy hordoz6val Gsszekeveriink és gyogya-
szati készitménnyé alakitunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 6-[4-(2,3-dikl6r-fenil)-3-etoxi-kar-
bonil-5-metoxi-karbonil-6-metil- 1,4-dihidropiridin-2-il]-
metoxi-metil-2,3-dimetil-4-pirimidont alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 2-amino-6-[4-(2,3-dikl6r-fenil)-3-
etoxi-karbonil-5-metoxi-karbonil-6-metil-1,4-dihidro-
piridin-2-il]-metoxi-metil-4-pirimidont alkalmazunk.
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