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niny se mohou pouZivat jako 1é&iva. ,l\ .
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Predloieny vyndlez se tyké zplsobu vyroby novych dihydropyridinamidi, které maji
cenné farmakologické vlastnosti, zejména pak schopnost ovlivhovat krevni ob&h a mohou
se tudiZ pouZiivat jako lé&iva,

Je znémo, fe diethylester 1,4~dihydro,2,6~dimethyl, 4~fenylpyridin,3,s-dikarboxylo~
vé kyseliny se ziské reakci ethylesteru benzylidenacetaoctové kyseliny s ethylesterem
ﬁ-aninokrotonové kyseliny nebo s ethylesterem acetoctové kyseliny a amoniakem /srov,
E. Knoevanagel, Ber, Dtsch, Chem. Ges, 31, 743 (1898)/.

Déle je zndmo, Z%e ur&ité 1,4-dihydropyridiny maji zajimavé farmakologické vlast-
nosti (srov, F, Bossert, W, vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

PtedloZeny vynélez se tykéd zphsobu vyroby novych dihydropyridinamidd obecného
vzorce 1

R (1)

ve kterém

Rl a RS jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji p¥imou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 a% 6 atomy ubliku,

rR2 znamené pi‘imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, kters
je popFipad& preru¥ena v fet¥zci atomem kysliku & je popiipadé substituovéna
alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a¥ 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou,

RS a r* jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku

RS znamené
-0-(CH2)n-fenylovou skupinu,
-0-(CH2)n-pyr1dylovou skupinu,
-s-(cnz)n-fenylovou skupinu nebo
-O-Soz-fenylov0u skupinu, ve kterych
n znamensd &islo 1 nebo 2 a
fenylové &4st je popFipadé jednou a¥ tiikrat substituovéna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 a¥ 3 atomy uhliku nebo
atomem halogenu,

R® a R’ jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji

- atom vodiku,
- cykloalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhliku,
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~ primou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu-s a% 12 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu's a¥ 5 atomy uhliku, které mohou byt popFipadé substituovany
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou sku-
pinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku v obou alkylovych &astech, cykloalkylovou skupinou
se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

- fenylovou skupinu, kter4d je popripad® substituovéna karbamoylovou skupinou,
acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinou

jako% i jejich fyziologicky pou¥iteln¢ch solf.

Sloudeniny obecného vzorce I, vyréb&né postupem podle vynélezu, existujf{ ve stereo=
isomernich forméch, které se chovaji bud jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo
které se nechovaji jako obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery), Vynélez se tyks jak
antipddd, tak i racemickych forem, jako: i smdsi diastereomerd, Racemické formy se daji
rovnéZ jako diastereomery rozd&lit znémym zplsobem na stereoisomerni jednotné sloZky
(srov. E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Fyziologicky pouZitelnymi solemi mohou byt soli slou¥enin obecného vzorce I s anore
ganickymi nebo organickymi kyselinami., v¢hodné jsou soli s anorganickymi kyselinami, ja=-
ko napiiklad s kyselinou chlorovodikovou, 8 kyselinou bromovodikovou, s kyselinou fosfo-
regnou nebo s kyselinou sirovou, nebo soli s organickymi karboxylovymi kyselinami nebo
sulfonovymi kyselinami, jako napiiklad s kyselinou octovou, kyselinou maleinovou, kyse-
linou fumarovou, kyselinou jable&nou, kyselinou citronovou, kyselinou vinnou, kyselinou
mlé&nou, kyselinou benzoovou nebo kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou,
kyselinou fenylsulfonovou, kyselinou toluensulfonovou nebo kyselinou naftalendisulfonovou,

vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterém

Rl a R

8

jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji
- pi*imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

znamenéd pi‘imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, kte-
r4 je popitipad& pirerudena v Fet&zci atomem kysliku nebo/a je popiipadé substi-
tuovéna fenylovou skupinou,

jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu
8 1 aZ 4 atomy uhlfiku,

znamené

-0-(CH2)n-fenylovou skupinu,
-0~(CH2)n-pyridylovou skupinu,
-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo
-O-SOZ-Fenylovou skupinu, ve kterych

n znamené &islo 1 nebo 2 a

fenylova &4st je poptipadé jednou aZ tiikrédt substituovéna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
atomem fluoru, chloru, nebo bromu,

jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji
- atom vodiku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku,

~ pitimou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu 8 a% 5 atomy uhliku, které mohou byt poptipadé substituovany
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hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoakupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku v obou alkylovych &é&stech,

- fenylovou skupinu, kteréd je popfipadé substituovéna acetylaminoskupinou nebo
benzoylaminoskupinou nebo

« pyridylovou skupinu,
jakoZ i jejich fyziologicky pouZiitelné soli,

Zv143t& vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

rl a r® jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji methylovou skupinu nebo ethylovou skupi-
nu;
rR? znamenéd piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, které

je popitipadd prerudena v Fetézci atomem kysliku nebo/a je popiipadé substituo=
vana fenylovou skupinou,

rR® a r* jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, methoxyskupinu nebo ethoxy=
skupinu,
RS znamené -O-CHz-fenylovou skupinu, -O-CHZ-pyridylovou skupinu, -S-CHz-fenylovou

skupinu nebo -o-soz-fenylovou skupinu, pititemZ fenylové &4st je popiipadé a%
dvakrét substituovéna stejnymi nebo rozdilnymi substituenty zvolenymi ze skupi-
ny tvorené nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, methylovou skupinou ne-
bo atomem fluoru &i chloru,

R® znamenéd atom vodiku nebo alkylovou skupinu.a aZz 4 atomy uhliku a
znamend

-~ atom vodiku, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo~
vou skupinu,nebo

~ ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebo alkenylo-
vou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které jsou popFipad& substituovany hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, fenylovou skupinou nebo dialkylami=
noskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych &4&stech, nebo

znamené

- fenylovou skupinu, které je popitipadé substituovéna acetylaminoskupinou nebo
benzylaminoskupinou nebo

- ¢, =3 - nebo 5‘-pyr1dylovou skupinu,

jakoZ 1 jejich fyziologicky pouiitelné soli.

Podle tohoto vynélezu se sloufeniny obecného vzorce I, ve Kkterém Rl az r® maji sho~
ra uvedené vyznamy, jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné soli piipravuji tim, Ze se
aldehydy obecného vzorce 11

(II)

CHO
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ve kterénm

3 4

R%, r* a &S maji shora uveden¢ v¢znam,

a estery ﬁ)-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce III

r200¢C
(II11)
1N
R o]
ve kterém
Rl a r? maji shora uvedeny v¢znanm,
uvaddji v reakci s amidy (3>~-ketokarboxylové kysel iny obecného vzorce 1v
/ R6
CON
PN
;/J\\\ v
’/_; o
0 g8
ve kterém
R®, R7 a Rr® maji shora uveden¢y vyznam,

s amoniakem, popiipad& v pritomnosti inertnich rozpoudt&del, nafe’ se ziskané slouleniny
popiipadé prevedou na své fyziologicky pouZitelné soli,

postup podle vynélezu lze na konkrétnim pi*ikladu vychozich létek zndzornit nésledu-
jicim reak&nim schématem:

| 0-CH2-06H5
CHO
H3COOC CO-N(CH3)2
o+
H3C 0 O CH3
NH >
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NH,
O\];an'%}%
H.C00C CON(CH3),
3 N
Ny

Jako rozpoudté&dla piichézeji pro reakei podle vyndlezu v Gvahu voda nebo viechna
inertni organické rozpoudt¥dla, kteréd se za reak&nich podminek nem&ni, K tém nélefi vy~
hodn& alkoholy, jako methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, ethery, jako diethyl~
ether, dioxan, tetrahydrofuran, glykolmonomethylether nebo glykoldimethylether, nebo ami-
dy, jako dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyltriamid kyseliny fosforedné,
nebo ledové kyselina octové, dimethylsulfoxid, acetonitril nebo pyridin.

Reakd&ni teploty se mohou m&nit v ¥irokém rozmezi, Obecn& se pracuje pri teplotéch
mezi +10 °c a +150 °c, vyhodné piti teplotéch mezi +20 % as00 %. zvissts vyhodné& se
pracuje pii teploté varu piislu3ného rozpoudtidla.

Reakce se miZe provaddt za atmosférického tlaku, avBak také pri zvySeném nebo pii
sniZeném tlaku, Obecn¥ se pracuje p*i atmosférickém tlaku.

pomér vychozich lé4tek, které se zGZasthuji reakce podle vynélezu, je libovolny.
Obecn& se viak pracuje za pouZiti molédrnich mnoZstvi reakdnich sloZek,

Izolace a &i¥t&ni sloudenin ziskan¢ch postupem podle vyndlezu se provadi vyhodné
tak, Ze se rozpoudt&dlo oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek ziskany popiXipad¥ teprve
po ochlazeni ledem v krystalickém stavu, se pifekrystaluje z vhodného rozpouitédla. v né-
kterych pripadech mi¥e byt zapotifebi ¥istit sloufeniny, které byly ziskény postupem po-
dle vynélezu, chromatografovénim,

Aldehydy obecného vzorce II, které se pouiivaji jako vychozi latky pro postup podle
vyndlezu, jsou znémé nebo se mohou vyr&b&t podle znémych metod /DOS 21 65 2605 24 01 665
T. Do Harris, G. P, Roth, J. Org. Chem. 44, 2204 (1979)7 W. J. Dale, H, E. Hennis, J., Am,
chem. Soc. 78, 2543 (1956)F Chem, Abstr, 59, 13929 (1963)/.

Estery ﬁpketokarboxylové kyseliny obecného vzorce I1I, které se rovnd% pouZfvaji
jako vychozi lé4tky, jsou znémé nebo se mohou vyréb&t podle zn&mych metod /D, Borrmann,
Houben-weyl “Methoden der organischen Chemie*, sv. VII/4, 230 (1968)% Y. Oikawa,

K. Sugano, O. Yonemitsu, 3. org. Chem. 43, 2087 (1978)/.

Amidy [3 -ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce 1V, které se déle pouiivaji jako
vychozi l4tky, jsou znémé nebo se mohou pi*ipravovat podle znémgych metod /DOS 11 42 859/.

Slouteniny obecného vzorce I, vyréb&né postupem podle vyndlezu, vykazuji nepredpo-
kladatelné spektrum cennych farmakologickych a&inké, Uvedené slouleniny ovlivhuji kon-
traktilitu srdce, tonus hladkého svalstva, jakoZ i hladinu elektrolytd a kapalin,
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Uvedené slou¥eniny se mohou pouZivat v 1é&ivech k o¥etifovani pathologicky zm&n&ného
krevniho tlaku a srdeéni nedostatednosti, jakoZ i jako koronérni terapeutika.

Krom& toho se mohou uvedené 1l4tky pouiivat k lé&eni poruch srde&niho rytmu, nedosta-
tetnosti ledvin, cirhosy jater, ascites, plicniho edému, edému mozku, edému v t&hoten~
stvi, glaukomu nebo cukrovky (Diabetes mellitus),

(&innost slou&enin vyréb&ngych postupem podle vyn&lezu na &innost srdce byla zji3té-
na na izolovaném, stimulovaném papilérnim svalu srdce moriete. za tim G&elem se pokusné
zviFata (mor&ata obojiho pohlavi o hmotnosti 200 g) usmrti, otevie se jejich hrudnik
a vyjme se srdce. Pro pokusy se potom vypreparuji z pravé srdeéni komory vidy pokud mo¥-
no malé papildrni svaly a fixuji{ se horizont&ln& v orgénové l&zni. PFitom je jeden konec
svalu zachycen mezi dv&ma kovovymi elektrodami, které soutasnd dréidi preparat, zatimco
druhy konec svalu je spojen vldknem se snima¥em sfly. Papilérni sval se dré¥di frekven-
c¢f 1 Hz nad prahovou hodnotu. Orgénova lézeh o objemu asi 2 ml se kontinu4lng promyvé
Krebs~Henseleitovym roztokem (koncentrace v mmol: NaCl 1183 Na2003 255 KC1 104 KH2P0
1,27 MgS0, 1,2} cacl, 1,8; glukosa 10, pH 7,4) rychlostf 4 ml/min pii teplots 32 °c,
Kontrakce papildrniho svalu se m&¥i isometricky pies pitipojeny snimad sily a zaznamenévé
se pomoci zapisovale,

L&tky podle vynélezu se rozpusti v Krebs-Henseleitové roztoku v koncentraci 10 ug/ml,
popiipad® za pouZiti pomocného rozpoustddla (dimethylsulfoxidu a% do koncentrace 0,5 %).
Amidy dihydropyridinkarboxylové kyseliny podle vynélezu vykazujf pritom vztaZeno na hod-
noty zfskané p¥i kontrolnim pokusu potlaSeni sily kontrakce papilérniho svalu o vice ne¥
10 %.

Nové GEinné latky se mohou plevddét znémym zpisobem na obvyklé pripravky, jako jsou
tablety, draZé, pilulky, granulét, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za pouZi-
ti inertnich, netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosn¢ch latek nebo rozpoudtddel, PFitom
mé byt terapeuticky GZinné sloufenina p¥itomna vidy v koncentraci od asi 0,5 do 00 §
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smds, tj. v mnoistvi, které jsou postalujici k tomu,
aby se dosdhlo uvedeného rozsahu davek.

piipravky se vyrab&ji napfiklad smisenim GE¥innych latek s rozpoudt&dly nebo/a nosn¢-
mi létkami, popFipad® za pouZiti emulgdtort nebo/a dispergéstort, piifem: v pripadé pouti-
ti vody jako Fedidla se mohou pouZivat popiipad¥ organické rozpoust¥dla jakoZfto pomocné
rozpoustédla.

Jako pomocné létky lze uvést napifiklad: vodu, netoxické organické rozpouitddila,
jako parafinické uhlovodiky (napFiklad ropné frakce), rostlinné oleje (napiiklad smés
podzemnicového oleje a sezamového oleje), alkoholy (nap¥iklad ethylalkohol, glycerol),
nosné létky, jako napiiklad pifirodni kamenné mouXky (napiiklad kaoliny, aluminy, mastek,
k*idu), syntetické kamenné moulky (jako napiiklad vysoce disperzni kyselinu kifemiditou,
ktemi&itany), cukry (napifiklad titinov¢ cukr, mléZn¢ cukr a hroznovy cukr), emulgétory
(napi*iklad polyoxyethylenestery mastnych kyselin, polyoxyethylenethery mastnych alkoho-
14, alkylsulfondty, arylsulfonéty), detergenty (napiiklad lignin, sulfitové odpadni lou-
hy, methylcelulosu, $kroby a polyvinylpyrrolidon) a 1l4tky kluzné (napifiklad hoFe&natou
sl kyseliny stearové, mastek, stearovou kyselinu a natriumlaurylsulfét).

Aplikace se provadi obvyklym zptisobem, vyhodn& peroré&lné nebo perenterélné, zejmé-
na perlinguéln& nebo intravenosné&, Vv piripadé ordlni aplikace mohou tablety obsahovat
samozejmé krom& uvedenych nosnych latek také prisady, jako sodnou siil kyseliny citro-
nové, uhli¥itan vépenaty a dikalciumfosfat spolefn& s rléznymi piisadami, jako jsou &kro-
by, vyhodn& bramborovy Skrob, Zelatina apod. Ddle mohou obsahovat rowvn&Z lubrikétory,
jako hofe&natou sil kyseliny stearové, natriumlaurylsulfét a mastek, které se pouZiva-
ji jako pomocné latky pri tabletovéni, Vv pifipad® vodnych suspenzi se mohou k GE&innym 14t~
kém prridavat kromé shora uvedenych pomocnych latek také riizné latky zlepSujici chut ne-

bo barviva.
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v pitipadé parenterélni aplikace se mohou pouZivat roztoky G&innych latek za pouZiti
vhodnych kapalnych nosnych létek.,

Obecn¥ se ukézalo vyhodnym pouZivat pifi intravenosni aplikaci mnoZstvi asi od
0,01 do 1 mg/kg, vyhodn& od asi 0,01 do 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti, aby se dosahlo
G&innych vysledkd, PFi perorélni aplikaci &ini dévka od asi 0,01 do 20 mg/kg, vyhodn&
od 0,01 do 10 mg/kg télesné hmotnosti,

Presto miZe byt v n&kterych pripadech popitipadé nutné odklonit se od uvedenych
mnoZstvi a to v zAvislosti na t&lesné hmotnosti, popiFipadé na zplhsobu aplikace, na in-
dividudlnim chovéni vi&i medikamentu, na zplsobu v jakém je poddvén a na dob&, popiipa=
d& intervalu, ke kterému se aplikace provadi, Tak méie byt v ndkterych pFipadech dosta=~
ujici, pouZije=1i se men3iho mnoZstvi neZ to, které je uvedeno shora jako minimélni,
zatimco v jinych pripadech se musi shora uvedend horni mez piekrodit, v pripadé aplika-
ce v&t3fich mnoZstvi lze doporufit rozd&lit toto mnoZstvi do nékolika jednotlivych déavek
aplikovanych b&hem dne.

Vv nésledujicich prikladech byly hodnoty R stanoveny na hlinikové folii pro chroma=
tografii na tenké vrstv& (Merck), tloustka vrstvy 0,2 mm, silikagel 60 F 2545 rozpoustsd-
lovy systém: sm&s toluenu a ethylacetédtu v objemovém pom&ru 1 : 2,

priklad 1

3-methylester-=5~dimethylamid 4~(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2,6~dimethylpyridin-3,5«
-dikarboxylové kyseliny

2,12 g (10 mmol) 2~benzyloxybenzaldehydu se va*i s 1,16 g (10 mmol) methylesteru
acetoctové kyseliny, 1,29 g dimethylamidu acetoctové kyseliny a 1 ml amoniaku 18 hodin.
Poté se reakini smés ochladi a zahusti se. Zbytek po odparfeni se vyjme ethylacet&tem,
dvakrét se promyje vodou, vysu¥i se a zahusti se, Zahu¥t¥ny zbytek se &isti chromatogra«
fovénim pies sloupec silikagelu za pouZiti smési toluenu a ethylacetdtu jako eludniho
Einidla, Cisté frakce se spojf a zahusti se. Produkt krystaluje pFi roztir&nS se sm¥si
etheru a ethylacetétu v poméru 10 : 1. ziskéd se 0,8 g (19 % teorie) bezbarvych krystald
o teplotd tani 162 az 163 °c.
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P¥fiklad 2

3-methylester~5-cyklopropylamid Z-(z-benzyloxyfenyl)-1,4-d1hydro-2,6-d1methy1pyridin-
-3,5~-dikarboxylové kyseliny

/TN

/

0-CH, ————\\J
H,C00C ~ CO-NH’< |

2,12 g (10 mmol) 2-benzyloxybenzaldehydu se vari ve 20 ml isopropylalkoholu spolu
8 1,15 g (10 mmol) methylesteru acetoctové kyseliny, 1,4 g (10 mmol) cyklopropylamidu
acetoctové kyseliny a 1,5 g octanu amonného po dobu 6 hodin., Potom se reak&ni sm&s zahus~
t{, zahudt&ny zbytek se vyjme ethylacetdtem, dvakrét se promyje vodou, vysu3{ se a zahus-
ti se, Produkt se ¥isti pres sloupec silikagelu. Cisté frakce se spoji a zahusti se.
Zahu3t&ny zbytek se rozmiché s acetonitrilem, produkt se odfiltruje a promyje se aceto-
nitrilem. ziské se 0,3 g bezbarvych krystall o teplotd t&ni 193 °c.

Analogickym zplisobem jako je popsén v prikladech 1 a 2 se vyrob{ nésledujici slou~
Seniny.

Priklad 3

3-methylester-5~-fenylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5~dikar-
boxylové kyseliny

\o-cuz

——

HyC00C CO-NH / —
\/ \\]/ \ /
H,C ~ g CH,
Teplota ténf 194 °C.

p*{klad 4

3-methylester-5-methylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~/2~(3~trifluormethylbenzyloxy)
fenyl/pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
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CF

-CH

fam

H,CQO0C CO-NH-CH3

/
\

Teplota tani 156 a% 157 °C.

pPfriklad 5

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4=dihydro~2,6~dimethyle4-/2-(3-methylbenzyloxy)fenyl/
pyridin-3,5«-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 176 °c.

priklad 6

3-methylester-5-cyklopropylamid 4-/2-(4-chlorbenzyloxy)-fenyl/-1,4~dihydro-2, 6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, A y c1
, N
H,COOC co ~<<:]

Teplota tani 178 °c.
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PFiklad 7

3-methy1eater-5-(z-pyridyl)am1d-4~/2-(4chlorbenzyloxy)fenyl/-l,4-dihydro-2,6~dimethyl~
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

_\
\
0~CH . —C1
: A
. — \
H,C00C CO-NH
3 \\\ _~ \\W //
Py
H,C H CH,

Teplota téni 201 a¥ 204 °C.

pPriklad 8
3-methylester-5~(2-pyridyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-

-3,5~dikarboxylové kyseliny
©-_— 0-CH,
H,COOC

™~ ~——— CO-NH

.

.

N
H3C H

Teplota téni 164 a¥ 165 °C.

pirtiklad 9

3-methylester-5~(2-dimethylaminoethyl)amid 4-/2=(4~chlorbenzyloxy)fenyl/=1,4~dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
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©‘— \ /

2°5

11

H,CO0C
CO—NH—(CHZ)Z*N

u\ - ‘ C,Hs
gc” N ™ ey

iy H 3

Teplota téni od 80 °c.

priklad 10
3-methylester~5-(2-diethylaminoethyl)amid 4-(2~benzyloxyfenyl)-1,4~-dihydro~-2,6-dimethyl-
~pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

X —
-CE
= >\ /
£.CC0C Cals
> N1-(CHZ)2 ///
] oy
-~ i CHy

Teplota téni od 95 °%.

Priklad 11
3-methylester-5~(4=-karbamoylfenyl)amid 4~-(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~-2,6~dimethylpyri-
dine3,5-dikarboxylové kyseliny

s

! X
i/ N\ /
\W“ =)

Teplota ténf nad 300 °c.
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PFriklad 12

3-methylester~5=-(4-acetylaminofenyl)amid 4-(2-benzyloxyfeny1)-1,4-d1hydro~2,6-dimethy1-
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
H.CO00C =
3 ™. l CO-NH \\ // ~—NH~CO-Ci;
H3C//// N- \\\\033

Teplota téni 298 % (rozklad).

pPriklad 13

3-methylester-5~(4~benzoylaminofenyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 197 %.

Priklad 14

3=-methylester~5~(1«fenylethyl)amid (R,S)=4~(2~benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6«dimethyl=-
piridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (smés R,S)

Q)
~.

CO—NHEgﬁS) T
] l \_/
e ™~ CH,

H.C N CH
3 X 3

HBCOOC

Teplota téni od 162 %%.

12
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priklad 15

3-methylester=5«(l-fenylethyl)amid (R)=4«(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5«dikarboxylové kyseliny (R-forma)

@Lw ~

: (2)
™~ co- w~-ca

"
PO

Teplota tani 82 °c.

Priklad 16

3-methylester=5«(3~dimethylaminopropyl)amid 4«(2~benzyloxyfenyl)-1,4=dihydro~2,6~dimethyl=
pyridin=3,8«dikarboxylové kyseliny

CO-NH- (u&Z)J

Teplota t&ni 89 a¥ 90 %c.

pfriklad 17

3-methylester-5-cyklohexylamid 4«(2=-benzyloxyfenyl)=1i,4=dihydro-2,6~dinethylpyridin-
=3 ,5-dikarboxylové kyseliny

H,000C
~ co-wx-_(//_——j:>
[ .
\\\

H4C -

Teplota tani 108 a% 111 °c.
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Priklad 18
3-methylester-5~terc.butylamid 4~(2~-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2,6~dimethylpyridin-

-3,5~dikarboxylové kyseliny
_0~CH I
2
C \ _/

14

3
HBCOOC
]/// I 0-NH-C-CH,q
///L\\N' N CHy

Teplota ténf 148 °c.

prfriklad 19

3~methylester~5-propylamid 4-(2-benzyloxyFeny1)-1,4-dihydro~2,a-dimethylpyridin-s,s-
~dikarboxylové kyseliny

(——

O-CH2 \ /
CO-NH-CHZ—CSZ-CHJ
H.C H CH3

Péna, Rf = 0,37.

priklad 20

3=-methylester«5-(2-methylpropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~-2,6-dimethylpyridin-
-3,8~dikarboxylové kyseliny

7R TN\

0-NH-CH,~CH(CH3)

Teplota téni 134 °c,
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priklad 21
3-methylester-5-N~benzyl=N, terc.butylamid 4~(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro-2,6~dimethyl«

pyridine-3,5-dikarboxylové kyseliny
H3cooc ' :
\\\r/* Co - N - cxz-—ﬂ<i::::>>
L | \_/
P

C(CH,)
\CH3 3’3

Teplota tani 128 °c.

Priklad 22
3~-methylester-5-methylamid 4-(2«benzyloxyfenyl)=1,4«~dihydro«2,6~dimethylpyridin-3,5=-

~dikarboxylové kyseliny
[::::::L___o-caz
COOC
\\\T/// CO-NH-CH,

J
3

Teplota téni 105 .

pPifriklad 23
3-methylester~5-ethylamid 4=(2~benzyloxyfenyl)~1,4=-dihydro~2,6-dimethylpyridin-~3,5~

-dikarboxylové kyseliny
[::::::L___ 0-CH £,
> 2
——Agl:::;;>

CO-NH—CHz-CE3

~

e

CH3

Teplota tani 172 °c,
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priklad 24

3-butylester-5-cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6-dinethyl-4-/2-(2-pyridyl)methoxyfenyl/
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

VAR
0-CH
2 \NN._~5¢/

\’ ] ’ co-mi_ﬂ

H3c/ ;‘{ I,

fes

3

Péna, Rf = 0,1

Priklad 25

3-butylester~5-methylamid 1,4~dihydro-2,6~dimethyl-4/2«(2=pyridyl)methoxyfenyl/pyridin-
=3 ,5«dikarboxylové kyseliny

27T\ )
| S
H,C,00C
9%4
:::ﬂ///\il[::jco-NH-CHB
N,
Hjc B CH3

Pé&na, Re = 0,07

priklad 26

3-butylester~5=-(l-methylpropyl)amid 1,4~dihydro=-2,6-dimethyl=4=~/2«(2~-pyridyl)-methoxy=-
fenyl/pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

0-CH, -V§ //

\/j__ CO N:{-CH-CHZ-CH3

C OOC

pé&na, Re = 0,25,
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p¥iklad 27

3-methylester~5«cyklopropylamid 4-/2-(3,4~dichlorbenzyloxy)fenyl/1,4=dihydro=2,6-dimethyl~
pyridin~3,5«dikarboxylové kyseliny

0-CH, — Cl
H COOC

:[N )__ co-VH<J

H

Teplota téni 195 %,

priklad 28

3-methylester-5-cyklopropylamid 4-/2-(2,6~dichlorbenzyloxy)=-fenyl/=1,4=dihydro-2,6~
«dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

c1
\
G-
\ cr’
cooci\\\///,\\\} - |
///L\\N /i\‘\\
H,C H

Teplota téni 178 °c.

prtiklad 29

3-methylester«5-(l-methylpropyl)amid 4-/2-(2,6-dichlorbenzyloxy)fenyl/=1,4=dihydro=
-2,6=dimethylpyridin-3,5=dikarboxylové kyseliny

eI
{// o-cnz-——~——7§;:::;>

H3C00C
\\\71// i:] CO~NH-TH-CH 5-CHy
| CH
HqC K 3

pP&na, R¢ = 0,36.
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P fklad 30

3-methylester-5-methylamid 4-/2-(2, 6~dichlorbenzyloxy)-fenyl/-1,4-dihydro-2, 6~dimethyl-
~pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

H.C00C C

(9]
O
2
:x‘
O
jo
(9%

Teplota téni 133 °c.

P fklad 31

3-methylester-5-methylamid 4-/2~(3,4-dichlorbenzyloxy)Fenyl/-1,4~dihydro-2,G—dimethyl-
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

cl

/
e
\__/

Q0 - CH2

|

H3COOC\\\\///‘\\W CO-NH-CHy
L
HqC ///l\\'gl//\\\CHJ

Teplota t&ni 120 “c.

Pt iklad 32

3-methylester-8~-cyklopropylamid 4-/2-(3~fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl/~1,4-dihydro~
-2,6~-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

-CH

2 \\ //
00~N5-——ﬂ\\l

\

Teplota tani 202 °c.
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Priklad 33

3-methylester-5-cyklopropylamid-4-/2-(2-chlorbenzyloxy)-fenyl/-1,4-dihydro~-2,6-dimethyl-

pyridin=3,5-dikarboxylové kyseliny
Cl
_< -

~CH,
HBCOOC
—CO-NH

NN

HJC H CH3

\

Teplota téni 185 °c.

priklad 34
3-methylester-5-methylamid 4-/2-(2-chlorbenzyloxy)fenyl/=1,4~dihydro~2,6-dimethylpyridin-

-3,5~-dikarboxylové kyseliny
Cl
©" 0-CH, '—©
H3COOC
i C /

.--CH3

— . CO-NH
Py
. N
P CHy

3
Teplota téni 170 .

pr{klad 35
3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4~/2-(3~fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl/~1,4-dihydro-
~-2,6=-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

OCH

Teplota téni 98 .
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Priklad 36

20

3~methylester~5~cyklopropylamid 1,4-d1hydro-2,6-dimechy1-4~/2-(3~trifluormethylbenzyloxy)
fenyl/pyridin3,5~dikarboxylové kyseliny

CF,

[::::::1_~_O-CH2

H.,C00C {\\
J____ co—Na___<::] o

|
PN

m

CH3

Teplota téni 148 °c.

Priklad 37

3-methylester-5-(1-methylpropyl)amid 1,4~dihydro~2,6~dimethyle4~/2=(3=trifluormethyl-
benzyloxy)fenyl/pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

____CO-HH-CH—CHB

|
///JL\“ /J\\\\CH CH2-CH3

péna, Re = 0,44

pP¥iklad 38

3-methylester~8=-isopropylamid 4~/2=(3~fluorbenzyloxy)-3~-methoxyfenyl/=1,4=dihydro=2,6=-
~dimethylpyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

OCH, F

Ol

Teplota téni 106 °c.
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priklad 39

21

3-(1-methylpropyl)ester-s5-cyklopropylamid 1,4-dihydro~2,6~dimethyl-4~/2~(4=methylbenzy-
loxy)fenyl/pyridin=3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, — — CH,
H,C-HC-00C
} _ __CO-NH _<l
HyC=H I \
NN
hBC H CH3

P&na, Rf = 0,31,

Priklad 40

3~methylester«5-cyklopropylamid 4-(4~benzyloxyfenyl)=1,4~-dihydro-2,6-dimethylpyridin=-
-3,3=dikarboxylové kyseliny

0-CcH

,H3C00c \\\\///l\\\{——‘ CO-NH-_4<:1

/\\N/\
H.C o CH
o 3 3
Teplota téni 197 “C.

Ptriklad 41

3~(l-methylpropyl)ester-5~(l-methylpropyl)amid 1,4-dihydro~2,6~dinethyles4«/2~(4~nethyl-
benzyloxy) fenyl/pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

H3C-CH“OOC‘\\\///*\\x____CO—MF—C“-CU
| : \ - CH-CE
H,G-H,C u\\ \ l .
‘ / - : \ CH2-u:‘.3 B
1,0 o o,

Teplota téni 126 °c.
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Priklad 42

3-(l-methylpropyl)ester-5-methylamid 1,4~dihydro-2,6~dimethyl-4~/2~(4-methylbenzyloxy)
fenyl/pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

22

H,C-CH-00C !
{ . CO-NH-CH

HyC-H,C t l

Pé&na, R, = 0,48,
f

P fklad 43

3-ethylester-5~-cyklopropylamid 1,4~dihydro~2,6~dimethyl~4~/2~(3-nitrobenzyloxy) fenyl/
pyridin~3,5-dikarboxylové kyseliny

Ol
o
o
e “\g/ i,

Pé&na, Re = 0,24,

pPriklad 44
3-methylester-5-propylamid 4-(4~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5-

-dikarboxylové kyseliny

3 CO—NH-CH2-CH2~CH3

Teplota tént 210 %,
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Pt fklad 45
3-ethylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-/2~(4-fluorbenzyloxy)fenyl/-1,4~dihydro-2,6-

Ny
[

~dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R~forma)

— €O~ NH-CH-———< >

e R

H3C

Péna, Rf = 0,560
piriklad 46

3-methylester=5=-(2-methylpropyl)amid 4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~-dimethylpyri-

din-3,5-karboxylové kyseliny

O-CH2

H3COOC \
>~ T\ —— CO-NH-CH,-CH(CH;),

CH3

Teplota téni 202 %.
piriklad 47

3~ethylester-5-cyklopropylamid 4-/2-(4~fluorbenzyloxy)fenyl/~1,4~dihydro-2,6~dimethyl-

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

™ —

o}

Teplota téni 159 %c.
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PEfklad 48

3-methylester~5-cyklopropylamid 4-/2-(4-Flﬁorbenzyloxy)-fenyl/-1,4-dihydro-2,4-dimethyl-
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

0-CHy \\ //

H3000C~\\\(i:f ‘/J____CO—NH |
HBC / N \CH3

H

F

A

Teplota ténf 154 °c.

priklad 49

3-methylester~5~(1-fenylethyl)amid (8)~4~(4~-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny (S-forma)

0-CH,

H,C00C (s)
~o N\— CO-Nti~CH~CH,4
///L\\N N

HyC H CH,

Teplota tanf 141 °c.

Pt iklad 50

.B—methyleater-s-ieopropylamid 4= (4-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro~2,6-dimethylpyridin-
~3,5~dikarboxylové kyseliny



v
(5}
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0-CH,
H3COOC \
1‘ J CO—NH-CH(CH3)2
t\\u ~
H3C H CH3

Teplota téni 162 °c.

pr*riklad 51

3-methylester-5-(l-fenylethyl)amid (R)~4-(4=benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R~forma, diastereomer A)

0-CH,
' N
=
|
H,C00C ()

Teplota téni 196 °c.

priklad 52

3-methylester-5-cyklopropylamid 4-/2-(3-chlorbenzyloxy)-fenyl/~1,4~dihydro~2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
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Cl

H,C00C
|
HyC e cHy

Teplota téni 174 °c.

P iklad 83

3-methylester-5-cyklopropylamid 4-/2~(~fluorbenzylthio)~fenyl/~1,4-dihydro-2,6~dimethyla
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny .

H3COOC‘\\\T//ATJJ___.co—NH-—*<:]
330‘///L\\§ \\\CHB

Teplota tani 202 °c.

PFriklad 54

3-methylester-5-(1~fenylethyl)amid (R)=-4=(4~benzyloxyfenyl)~1,4~-dihydro~2,6-dimnethyl=
pyridin-3,5sdikarboxylové kyseliny (diastereomer 8) (R-forma)

—

0-CH,
\_ /
13599 L Co-NHLOH o
B
CH,
S TN -
HyC H 3

Teplota tani 202 %.
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pPriklad 55

3-methylester-5-(l-fenylethyl)amid (R)=4=(4~-benzyloxyfenyl)~1,4=-dihydro~2,6-dimethyl-
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny (R=-forma, diastereomerni smé&s)

0-CH, ~

H3COOC CO—NHEgg{ -
SN
. CH3
H

HBC CH:3

/

\

Teplota téni 110 a% 166 °C.

P iklad 56

3-methylester«5«(l-fenylethyl)amid (S)=4«(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2,6=dimethyl=
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (S«~forma, diastereomer A)

X
) ! / 0--CH2 / \
g Co0C \ (s)
3 \\\\]// \ CO-NH~CH-CH,
e

™~ CI—I3 i

P#iklad 57

3-methylester-5-(l-fenylethyl)amid (S)=4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4=dihydro=~2,6=-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma, diastereomer B)

Teplota tani 172 %.
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HJCO(?C (s)
.___CO-NH--CH—C}{3
H,C N \\\\CH
3 H 3
i \
|
/

PEna, Rg = Q,53.

priklad 58

3-methylester-~5~(l-fenylethyl)amid (R)=-4~/2-(4-fluorbenzyloxy)fenyl/-1,4~dihydro-2,6~
~dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R~forma)

H.C00C \ (R) _
RN N CO-NH~CH O
SRR,

CH
C/\g/\ 3

HJ CH3

Pén&, Rf = 0452.

priklad 59

3-butylester-5~cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4-/2-(3~methylbenzyloxy) fenyl/
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
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e

H9C4OOC “\ : ‘ courc ‘<‘
~

P&na, Re = 0,31,

pPfiklad 60

3-butylester-5~(1l-fenylethyl)amid (R)~1,4~dihydro-2,6~dimethyl-4~/2-(3-methylbenzyloxy)
fenyl/pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CH,
/
0-CH,
HgC,00C L\ (R) —=
. ____co NH-CH
\ N/
///' CHy

olej, R¢ = 0,88,

P*fklad 61

3-methylester-5-(l-fenylethyl)amid (R)-4-/2~(3~chlorbenzyloxy)fenyl/-1,4~dihydro-2,6~
-dimethylpyridin~3,5~dikarboxylové kyseliny (R~forma)

Cc1

0-CH,
H,C00C ‘ (R)
. "\ ——CO-NH-CH
/\\N ~ N CH}
H3C H CH3

Péna, Re = 0,73
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Pfiklad 62

3~-methylester-5«(1l~fenylethyl)amid (R)=4=-(3-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2, 6~dimethyl=-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R~forma)

oY

3COOC

\\\\///A\\\————co-xﬁfgé

:///“\\‘M /JJ\\\\ iH3

H.C b CH
3 3
leplota téni od 143 “C.

p*iklad 63

3-methylester~5-cyklopropylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

H4C00C
—— CO-NH
‘ ; —~
| H4C \\\ca

Teplota téni 144 °c.

Priklad 64

3~methylester~5-(1l-fenylethyl)amid (R)=4=/2~(4~fluorbenzylthio)fenyl/~1,4~dihydro~2,6=
~dimethylpyridine3,5~dikarboxylové kyseliny (R~forma)

Hjcooc\\\; l — Co- NH-CH-1<i::::>
(L

CH
H,C ' H

H 3

Pé&na, Rf‘ = 0,47,
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pPFriklad 65

3-methylester-5~-(1l-fenylethyl)amid (S)=4=-/2-(4~fluorbenzylthio)fenyl/=1,4~dihydro~2,6«
~dimethylpyridin~3,5=-dikarboxylové kyseliny (S-forma)

S- cxz@ F

H3COOC\\\\[:TX\::[___ (3)
CO-NH- CH~Cﬂ3
[ |

pd N

CH
e 3‘

pPriklad 66

3-methylester=5-allylamid 4~/2«(4~fluorbenzylthio)fenyl/~1,4~dihydro~-2,6-dimethylpyridin-
-3,5=-dikarboxylové kyseliny

Pé&na, Re = 0,48,

S~CHy F

H,COOC
-_—_CO-NH—CHQ-CH=CH2

™~

CH

\

3

e
w

Q

=

Teplota tani 177 °c.

priklad 67
3-methylester-5-allylasid 4-(2-benzyloxyfenyl)«1,4=dihydro-2,6=-dimethylpyridin-3,5=

~dikarboxylové kyseliny
2 \\ //

T\ —— CO-NH~CH,~CH=CHy,

PN

0
Teplota téni 148 "C. HBC o CH3
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P*iklad 68
3-methylester-5=-(1~fenylethyl)amid (R)=4=~(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro~2,6~-dimethyl-

pyridin-3,8-dikarboxylové kyseliny (R-forma)
-CH2 @

Co-NHoR ‘/:\
\

/

32

Y

H,COOC

R
H

k
3

Teplota téni 175 .

petiklad 69

3-methylester~5«(l=-fenylethyl)amid (R)~4~(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro=2,6-dimethyl-
pyridin-3,6-dikarboxylové kyseliny (R-forma, diastereomer B8)

0-CH,

———

L

"-————CO—NHEQI')I
| Y,
NN CHy
CH3

Teplota téni 169 °c.

priklad 70

3-methylester=5«(2~fenylethyl)amid 4~(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2,6-dimethylpyridin-
~3,5«dikarboxylové kyseliny

‘ 0-CH, O

—— CO-NH~CH,,~CH,—— \ ‘
] /
H,C SN

H CH3

H3COOC

'Olejo
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Pftiklad 71
3-methylester-5-benzylamid-4~(2~henzyloxyfenyl)=1,4~dihydro-2,6-dimethylpyridin=-3,5=

-dikarboxylové kyseliny
H,CO0C \
3 ~~ co-nx-cx2-—<:i::::>

Teplota tani 148 a% 149 °c.

Petiklad 72

3-methylester«5-ethylamid 4-/2-(4~fluorbenzylthio)fenyl/=1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-
-3,5~dikarboxylové kyseliny

— .. CO~NH- CHz—CH

N

CH

3

Teplota téni 202 aZ 204 %%.

pPiriklad 73

3-methylester-5~ethylamid 4~(3-benzyloxyfenyl)=1,4=dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5=
-dikarboxylové kyseliny
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///f\\\}—_—-co-nx-CHz cH,

i,C CH;

COOC

Teplota téni 152 a¥ 154 °c.

priklad 74

3-methylester-5-ethylamid 4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4«dihydro~2,6-dimethylpiridin-3,5«
~-dikarboxylové kyseliny

0-CH,

CO-NH~-CH,~CH,

Teplota téni 183 a% 185 °c.

pé¢iklad 75

3~methylester-5-amid=4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5~-dikarbo~
xylové kyseliny
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0-CH, \\ //
H3COOC\\\T::T  com
o
a3c///‘ %v \\\033

Teplota téni 180 °c.

PFiklad 76
3-methylester-5~diethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5«

-dikarboxylové kyseliny
i J

—CO-N( 0235 ) 2

Teplota tani 135 °c,

Priklad 77

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6~dimnethyl-4«/2~(4-methylfenylsulfonyloxy)
fenyl/pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
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Teplota téni 238 a% 242 °C.
Priklad 78

3-methylester-5-ethylamid 1,4~dihydro-2,6~dimethyl-4~/2~(4~methylfenylsulfonyloxy)fenyl/
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

' > 0-50, —CH,

CO-NH-C2H5

g c//l %l \\\CH3

Teplota téni 228 %.

priklad 79

3-methylester-5-ethylamid 4-/2~(2,6~dichlorbenzyloxy)fenyl/=1,4~dihydro-2,6~dimethyl~
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

Cl

H,C00C
///‘\\\(___co -NH- CH2 053
///\\
HyC

Teplota ténf 174 aZ 176 °c.
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priklad 80

3-methylester-5-ethylamid 4-/2-(3,4-dichlorbenzyloxy)fenyl/-1,4-dihydro~2,6~-dinethyl-

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Ccl
0-CH, —
H3COOC
‘ ‘ CO—NH—CH2-0H3
/\\N' \
HqC H CH4

Teplota téni 178 a% 180 °C.

priklad 81

3-methylester~5-ethylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl~4~/2-(2-pyridylmethyloxy)fenyl/pyridin~

-3,5~dikarboxylové kyseliny

N

|

S

K,c00C
] ‘ ——CO-NH-C,H
S TN
HyC H CHy

Teplota téni 159 a% 161 °c.

ptiklad 82

= 0-CH, \
N

Cl

7

5

3-methylester~5-cyklopropylamid 1,4~-dihydro-2,6~dimethyl-4«/2-(2=-pyridylmethyloxy)fenyl/

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 168 a% 170 %c. 3

o-csz——<<j:::?\\
N

/
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pPriklad 83
3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-fenylsulFonyloxyfenyl)pyridin-

-3,5=-dikarboxylové kyseliny

H,C00C
3OS TN co-Ng-cH

: 3 :
L) *
H3C//// g \\\\C?J

Teplota téni 171 a¥ 173 %,

prifklad 84

3-methylester-5-ethylamid 1,4~-dihydro-2,6-dinethyl-4~(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyridin~
~3,5~=dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 188 a% 190 °c.

priklad 85

3~-ethylester-5~-ethylamid 1,4~dihydro-4~/2-(4~fluorbenzyloxy)fenyl/«2,6~dimethylpyridin-
~3,5~dikarboxylové kyseliny

O—CH2 F

H5C,000 l
\\\\,//A\::Y... CO-NH-C,Hs
HyC # CH5

Teplota téni 147 a% 149 °C.
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pPriklad 86
3-methylester~5~ethylamid 1,4~dihydro=4«/2~(4~fluorbenzyloxy)fenyl/=2,6~dimethylpyridin~

-3,5-dikarboxylové kyseliny
[:::::l~__o-cx —<i:::::>—-F E
“\_/

H,C00C
S N CO-NH-C,H

PEN

HqC "

[
[is

CH3

Teplota téni 111 af 113 °C.

piklad 87
3-methylester=5-allylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl~4=-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyridin~

-3,5~dikarboxylové kyseliny
[::::::1——— 0-80, //

H3COOC
‘ l—-—-—CO~NH-—CH2—CH=CH2
e \\\\°”3

H3C

Teplota téni 154 a% 156 °C.

pPriklad 88
3=-methylester<5«(4~pyridyl)amid-1,4-dihydro-2,6«dinethyl=4-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)

pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
H,C00C 1 ‘“‘
7 TN\ —— CO-NH-CH, \ N
[ /
e ™~
CHy

N
H

Teplota tani od 240 % (rozklad).
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P iklad 89

4C

3-methylester~-5-allylamid 4-/2~(4-chlorbenzyloxy)Fenyl/—1,4-dihydro-2,B-dimethylpyridin-

-3,5~dikarboxylové kyseliny
N
’ s O‘CHQ '@— Cl
!

\\\\///A\\\——~—CO—NH-CH2-CH:CH2

,//jl\\n /JJ\\\\

HBCOOC

Teplota téni 145 °c.

Priklad 90

3-methylester-5-allylamid 4~(3-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydre~2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

O-CH2

Z
H,,C=CH-H,C-NH-0C P ] oo,
l
P TN ,
3

2 c
HJC

Teplota téni 95 a% 98 °c.

pfriklad 91

3-methylester-5-allylamid 1,4~dihydro~2,6-dimethyl-4-/2~(4-methylfenylsulfonyloxy)fenyl/
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny
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H.CO0C \
3 ~. —— CO-NH-CH,~CH=CH,

)8

Teplota téni 168 a¥ 170 °c.

Priklad 92

3-methylester-5-allylamid 4-/2-(2,6=dichlorbenzyloxy)~fenyl/~1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

H2C=HC—H2C-NH-OC

Teplota tén{ 132 aZ 134 %c.

pPFrfklad 93

3-methylester<5-(2~hydroxyethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro~2,6~dimethylpyridin-
-3,5~-dikarboxylové kyseliny

————CO-NH—CHz-Cﬂz-OH

™~

CH

3

Teplota téni 148 a¥ 150 °C.
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Pfiklad 94

3~-methylester~5-methylamid 4~/2-(3~Fluorbenzyloxy)-3~methoxyfenyl/-l,4-dihydro~2,6-
~dimethylpyridin~3,5-dikarboxylové kyseliny

3 F
e //
0-CH,
H,Co0¢ l
\\\v/// §-——_CO-NH—CH3
P
H3C % CHB

Teplota téni 171 a% 173 °c,

Priklad 95

3-methylester=5~/2~(4~pyridyl)ethyl/amid 4=(2~benzyloxyfenyl)=1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin=3,5-dikarboxylové kyseliny

[:::::]————o—cxz——<ii::::>
H,C00C ‘ —

3 \\\y///k\\\____CO—NH-CH2-0H2~—

///1L\N'JJ\\\

H3C B CH

wh

3

) priklad 96

.

3-methylester~5-methylamid 1,4~-dihydro~2,6-dimethyl=4-/2-(3~pyridyl)methoxyfenyl/pyri=-
din=3,5~dikarboxylové kyseliny
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O—CH2 \ >

N
H €oocC
———-CO NH- CH3

\

H c

Teplota téni od 210 °%.

p*riklad 97
3-methylester~5«ethylamid 1,4«dihydro~2,6~dimethyl«4«/2=(3=pyridyl)methoxyfenyl/pyridin=

-3,5=-dikarboxylové kyseliny
0-CH
— N

Teplota téni 122 a% 125 °c.
priklad 98

3-methylester-5~ethylamid 1,4«dihydro=2,6~dimethyl=4«/2=(4«pyridyl)methoxyfenyl/pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

—

0-CH, — X
2
\
H,C00C
~. CO-NH-C, H,
HyC H CH

Teplota tani 95 aZ 100 °.
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p*fklad 99

3-methylester-5-methylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~/2-(4-pyridyl)methoxyfenyl/pyridin~
~3,5~dikarboxylové kyseliny ‘

\ a

CO-NH- CH

COOC

Teplota tani od 203 °c (rozklad).

P*1iklad 100
3-methylester~5-(cyklopropylmethyl)amid 4~(2~benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~dimethyl-

pyridin=3,5-dikarboxylové kyseliny
@ 0~CH, \
RN

‘\ l ~—— CO-NH- CH2~——<:]

Teplota téni 186 °c.

pP¥ iklad 101
3-methylester~s-ethylamid (+)-4~(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6-dimethylpyridin-

-3 ,5-dikarboxylové kyseliny
N
‘ s O-—CH2 @

H,C00C
~ CO-NH-CH,~CHy
PN

HqC H CHy

Teplota té&ni 147 %

/oé/go = + 29,68, ¢ = 0,91 (DMF).
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piriklad 102

3
n

3-methylester-5-ethylamid (=)~4~(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-~dikarboxylové kyseliny

———~CO—NH-CH2—CH3

o,

Teplota téni 148 %

/ol /B0 = - 20,92, ¢ =0,805 (DMF),

PP i klad 103
3~ethylester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5-

-dikarboxylové kyseliny
‘\\\///\\\\{__-co -NH-CH,

HyC CHy

H ¢,00C

Teplota téni 179 %c.

Pt iklad 104

3-ethylester-5~ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro~2,6~dimethylpyridin-3,5~
~-dikarboxylové kyseliny
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Teplota téni 161 a3 164 °c.

Priklad 105

3-methylester~5~(2-ethoxykarbonylethyl)amid 4~-(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

(Ll )

——CO-NH~(CH,) ,~COCC,Hs

<IN
3 -~ E o j

Re = 0,35,

Prfklad 106

3-methylester-5=-(ethoxykarbonylmethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro=2,6-dimethyl~
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

0-CH
\\\\u\\ \ CO-NH~CH, ~C00C, g
>
i

Re = 0,408,
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pPriklad 107
3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro~2,6-dimethylpyridin-3,5-

-dikarboxylové kyseliny
@ 0-CHy

3 \/ CO-\{H—(CHZ)7-CH3

=

N
o} H CH3

Rf = 0,530

P*iklad 108

3-methylester=5«nonylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6=dimethylpyridin=3,5-
-dikarboxylové kyseliny

—_ O—CH2

H3COOC k\
T

S N'/\

HqC H 3

CO-Ni-(CH, ) g-CH,
cH

Rf = 0,58,

Priklad 109

3-methylester-5-decylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)=1,4~dihydro-2,6=dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny




CS 271494 B2

PG

H,C00C |
\\\\{___CO—NH—(CH2)9-CH3
KT N
HyC H CHy

Teplota taéni 111 °C.
Pt iklad 110

3~methylester-5~(2-methoxyethyl)amid 4~(2-benzyloxyfeny1)~1,4-dihydro-z,ﬁ-diﬁethylpyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, \\ //

CO-NH‘CHZ-CHE-OCH3

Teplota tani 145 °c.

P iklad 111

3-methylester~5-(3~-methoxypropyl)amid 4-(2~benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6~-dimethylpy~
ridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

O—CH2
HBCOOC
——— CO-NH-(CH, ) y=0CH
P TN
H3C H CH3

Rf = 0,190

N

(3]
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priklad 112

P
0

3-methylester-5=(2-hydroxy-l-methyl-2~fenyl)ethylamid (R,R)-4~(2~benzyloxyfenyl)~1,4-
-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

CH~OH
(R)

Re¢ = 0,35
20 o
/<L/y = =47,93" (v chloroformu),

P fklad 113

3-methylester-5-(2-hydroxy=-l-methylethyl)amid (§)-4~(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dibydro-2,6-
~-dimethylpyridine3,5~dikarboxylové kyseliny

O—CH2
SENS
H.CQOOC .

!
: (s)
3 N T CO-NE-CE~CH,O0H
L |
/l\\ g CHB
u o N
HC 5 cH,

Re = 0,13

s/20 i+ 7,34° (cHCy).

priklad 114

3-methylester-5~(l-hydroxymethylpropyl)amid (S)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny




CS 271494 B2 $0

O~CH2 .
\_/
C2H5
H3COOC
____CO-NH-CH~CH20H
’ l (s)
H3C/// N \\\CHJ

Rf = 0,15

/L/20 = 9,37°  (cHely).

priklad 115

3-methylester-5-(1-hydroxymethyl-2-methylpropyl)amid (S)~4~(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-
~2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

\\\V/// co-vH—CH ~CH,-0H

CH3 cx3
Rf = 0)19
/o/30:  =10,8° (CHCL,).

Priklad 116

3~methylester«5~(l-~hydroxymethyl~2-methylbutyl)amid (S)=4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~-dihydro~
~2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
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\_/

(8)
CO-NH-CH-CH,-OH

O—CH2
H3COOC

-
///1\\3 ~ 495\

HoC CH
3 3
HyC  CoHg
Rf = 0,21
o
//20 = - 17,37°  (cHely).

priklad 117

3-methylester-5-(3~hydroxypropyl)amid 4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro=-2,6~dimethyl-
pyridin~3,5~dikarboxylové kyseliny

O-CH2
H,CO0C
| CO-NH- (CH,) -0
N -
HyC H CHy

Teplota téni 205 °c,

P¥*fklad 118

3-methylester~5-cyklopropylamid (=)=4=(2-benzyloxyfenyl)~1,4=dihydro=2,6-dimethylpyridin-
-3,5=-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 178 a% 181 °C
Jot/2% = - 38,28° (¢ = 0,569, chloroform).
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Pr{iklad 119
3-methylester-5-cyklopropylamid (+)-4-(z-benzyloxyfenyl)-l,4~dihydro-2,6-dimethy1pyr1din-

~3,5~dikarboxylové kyseliny
O—CHz—/ )

CO-NH-——<<:]
CH,

H,C00C 1

3 \\\\W//
///L\‘N \ ™~
H,C H

Teplota téni 178 a% 181 °C

/oC/ggg = +36,56° (¢ = 0,52, chloroform).

pi*iklad 120

3-methylester~5-hexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridine3,s-
“~dikarboxylové kyseliny

—— CO-NH- -
NH (CH2)5 CH3

Teplota téni 133 ¢,

priklad 121

3-methylester-5-amid 4~/2~(4-methylbenzensul fonyloxy)~fenyl/=1,4~dihydro-2,6~dimethyl~
pyridin=3,5-dikarboxylové kyseliny



53 CS 271494 B2

0—502 CH3
H,CO0C \
3 \/j: CO—NHZ
L\\N
H3c'/// H CHy

Teplota téni 205 °c,

P iklad 122
3~-methylester~-5-sek,butylamid 4~(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin=3,5=

~dikarboxylové kyseliny

3TN CO-NH-CH-CH,

I
/“\N . } N CHy-CHy

Teplota téni 135 °C.

priklad 2123

3=-isopropylester=5~amid 4~(2~benzyloxyfenyl)«1,4~dihydro~2,6=dimethylpyridin-3,5~
~-dikarboxylové kyseliny

CHOOC

H3C ~
~

H3C

Teplota tani 190 °cC.
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p*{klad 124

3-(2-methoxyethylester)-5~-amid 4-(2-benzyloxyFeny1)-1,4-dihydro~2,S-dimethylpyridin-
~3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
H,C-0-H,C-H,C~00C '
3 2 \_/\,i_._ CO-1H,
P 7N
H4C H i,

Teplota téni 165 °c.

pri{klad 125

3-methylester-5-butylamid 4~(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5~
~dikarboxylové kyseliny

\ \ CO~-NH-~ (C“xz) —CH3

HBC CH3

Teplota t4ni 144 a% 148 °C.

pritklad 126
3-isopropylester-5~ethylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5~

~dikarboxylové kyseliny
"H 00C
——— CO-NH- Cf\H5
”3

Teplota tani 135 %c.

54
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pPriklad 127

3-methylester~5-(3-ethoxypropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~dihydro~2,6~dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

’l _ o-cuz——4’/ \\

H,C00C !
\\\lt \._~. CO-NH-{CH, ) ;-0-C, %5
/,//\\\

N

K CH

HJC

Teplota téni 115 °c.

pPFrSiklad 128
3-methylester-5«(5-hydroxypentyl)amid 4-(2~-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6~dimethyl-~

pyridin=3,5~-dikarboxylové kyseliny
£.C00C 1

S N CO-NH-(CH, ) 5 ~OH

HBC/LzJ ey

Lad

Teplota téni 178 °c,

priklad 129
3-(2-methoxyethyl)ester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4~-dihydro-2,6~dinethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny

— . CO-NH-CH

HBC-O~HZC—H20-OOC

3

Teplota tani 133 a% 135 °c.
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P fklad 130
3-(2-methoxyethyl)ester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6-dimethylpyridin-

~3,5-dikarboxylové kyseliny
t \\\w
= O_CH2_~<ii::j§>

~ CO-NH-C,H,

2

' HJC—O—HQC—HZC—OOC

Teplota ténf 111 °C.

Priklad 131

3-isopropylester-5-methylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)-1,4~-dihydro~2,6-dimethylpyridin~3,5-
~dikarboxylové kyseliny

3 ~
CH - OOC

e

N CO-NH-CH

* U |

Teplota ténf 140 a2 143 °C.

o]

pti{ik1lad 132

3-isopropylester~5~cyklopropylamid 4~(2-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6~dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

| VAR
I
P O—CH2 \
H3C o i \4:::3//

CH —00¢
/ ’ ,-.J
H.C — CO-NH
} \\\H:j ( \\\J
PN TN
HyC H CHy

Teplota téni 132 aZ 135 %.
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PFrIfklad 133
3-isopropylester-5-isopropylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)~1,4=-dihydro-2,6-dimethylpyridin-

-3 ,5~dikarboxylové kyseliny
l \
. 'o—cn2~—(: >

gc” ™~ —— CO-NH-CH

Teplota tani od 110 “c.

priklad 134

3-methylester-5-ethylamid 1,4~dihydro-2,6~dimethyl-4=-/2~(4-methylbenzyloxy)fenyl/pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

O-CH2 —---CH_3

CO-NH—C2H5

Teplota tani 184 %c.

piriklad 135

3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6~dimethyl«4~/2~(4~-methylbenzyloxy)fenyl/pyridin-
-3,5~dikarboxylové kyseliny

-CH? CH

ti:]—___co HH-CH

3

/l

Teplota téni 186 %c.
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PFriklad 136

3~(8)~(l~isopropoxykarbonylethyl)ester -5-cyklopropylamid 4~(2-benzyloxyfenyl)-1,4~
-dihydro-z,ﬁ—dimethylpyridin-a,5-dikarboxylové kyseliny

HN-0
{>\ ¢ \ . (s)
. — COC-CH-CY
3 CH
’k , |~ CH
P e Co0-cH
HBC H CHB \\\ CH3

p*fiklad 137

3~(2-fenethyl)ester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro~2,6~dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

2
CnB-Hﬁ—OO\\\ COO—CH2-CH2
o 47 e

P iklad 138

3-(2-Tencthyl)ester-5-propylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro~2,6~dimethylpyridin-
~3,5-dikarboxylové kyseliny
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t.t, 110 °c.

pPritklad 139

3-(2~fenethyl)ester-5-cyklopropylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)-1,4~-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

O-CH

t.t. 152 %c.

priklad 140

3-methylester-5-oktamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5~dikarbo~
xylové kyseliny

e N

\\\\///A\\\-——-cooca

R = 0,44 ve sm&si toluenu a ethylacetétu v pomé&ru 1 : 1.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob v¢roby nov¢ch dihydropyridinamidd obecného vzorce I

ve

rY

(

kterém

a r8- Jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji p¥imou nebo rozvétvenou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
znamend primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
kters je popFipad¥ pieruSena v fet&zci atomem kysliku a je popripads
substituovéna alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinou,

a r* jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a zpamenaji atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu 8 1 aZ 4 atomy uhliku,
znamené
—0-(CH2)n-fenylovou skupinu,
~0=(CH,) ~pyridylovou skupinu,
-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo
—0*802~fenylovou skupinu, ve kterych
n znamend &islo 1 nebo 2 a
fenylové &8st je popripad® jednou a%f tiikrét substituovéna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou 8 1 a% 3 atomy uhliku,
alkylovou skupinou 8 1 a% 3 atomy uhlfiku nebo atomem halogenu,

R’ jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji

~ atom vodiku,
-~ cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,

- pFimou nebo rozvé&tvenou alkylovou skupinu s a2 12 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu 8 aZ 5 atomy uhliku, které mohou byt pop*ipad® sub-
stituovany hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
karbonylovou skupinou se 2 aX 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, di-
alkylaminoskupinou 8 1 a% 4 atomy uhliku v obou alkylovych &astech,
cykloalkylovou skupinou se 3 a¥ 6 atomy uhlfku nebo pyridylovou skupi-
nou,
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- fenylovou skupinu, které je popripadé substituovéna karbamoylovou sku-
pinou, acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinu,

jako: i jejich fyziologicky poufiteln?ch soli, vyznadujici se tim, Ze se aldehydy
obecného vzorce 11

N (11)

e
=
R3 ‘
CHO
ve kterém
Ra, rR* a RS maji shora uvedeny vyznam,

a estery ﬁ ~-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce 111

(I11)

ve kterém

1 2

R™ a R waji shora uvedeny vyznam,

uvddéji v reakci s amidy (b-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce 1V

Y
CON///

(/ o (1v)
o"ﬁﬁ\\\\ R

8

ve kterém

6

R®, rR7 a r®

maji shora uvedeny vyznam,
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a amoniakem, popfipadé v pritomnosti inertnich rozpoustddel a ziskané slouleniny se
popitipadé prevedou na své fyziologicky pouZitelné soli.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se jako rozpoudt&del pou¥ivé vody s inert-
nich organickych rozpoudté&del, jako alkohold, etherd, amidi, ledové kyseliny octové,
dimethylsulfoxidl, acetonitrilu nebo pyridinu a reakce se provadi pii teplotéch mezi

o
10 a8 150 "C.

3. Zplsob podle bodu 1 & 2, vyzns¥ujici se tim, Ze se jako vychoz! l&tky pouzivaji odpo-
vidajici slouteniny obecného vzorce 1I, III1 a IV za vzniku sloulenin obecného vzorce 1I,

ve kterém

rRY a RS jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenajf pimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku,

R2 znamené plimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, které je popFipad¥ pieruSena v Fet¥zci atomem kysliku nebo/a je po-
pripadé substituovéna fenylovou skupinou,

R3 a r* jsou stejné nebo navzéjem rozdilné e znamenaji atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

RS znamené
-O-(CHZ)n-fenylovou skupinu,

-0~(CH2)n-pyridylovou skupinu,

-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo

-O—Soz-fenylovou skupinu, ve kterych

n znamené &islo 1 nebo 2 a

fenylové tést je popiipadé jednou aZ tirikrét substituovéna atomem fluo-
ru, atomem chloru, atomem bromu, nitroskupinou, trifluormethylovou sku-
pinou nebo alkylovou skupinou 8 1 aZ 3 atomy uhliku,

R® a R’ jsou stejné nebo navzéjem rozdilné & znamenaji

- atom vodiku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku,

~ piimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu s aZz 5 atomy uhliku, které mohou byt popiipad&
substituovény hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylkarbonylovou skupinou se 2 a% 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou,
dialkylaminoskupinou s 1 8% 4 atomy uhliku v obou alkylov¢ch Z&stech,

- fenylovou skupinu, které je popripadé substituovéna acetylaminoskupi~
nou nebo benzoylaminoskupinou, nebo

-~ pyridylovou skupinu,
jakoz 1 jejich fyziologicky pouZitelnych solf.

4, zplisob podle bodu 1 a 2, vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi léatky pouZivaji odpo-
vidajici slouteniny obecného vzorce II, III @ IV za vzniku sloudenin obecného wvzorce I,
ve kterém
rRY & r8 jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu,
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znamend pi‘imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
které je popiipadé preruena v fetézci atomem kysliku nebo/a je popii-
padé substituovéna fenylovou skupinou,

jsou stejné ncbo rozdilné & znamenaji atom vodiku, methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu,

znamenb—O-CHz-fenylovou skupinu, -0-CH2-pyridylovou skupinu, =5=CHy=
-fenylovou skupinu nebo -0-502~Fenylovou skupinu, prilem? fenylové
&4st je popripadd aZ dvakrdt substituovéna stejnymi nebo rozdilnymi
substituenty zvolenymi ze skupiny tvofené atomem fluoru, atomem chloru,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo methylovou skupinou,

znamené atom vodiku nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 4 atomy uhliku a8
znamend

~ atom vodiku, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo
cyklohexylovou skupinu, nebo

~ pifimou nebo rozv&twvenou alkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které jsou popiripad& substi-
tuovény hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl«
karbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Zasti, fenylovou
skupinou nebo dialkylaminoskupinou 8 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych
&éstech, nebo

- fenylovou skupinu, které je popiripadé substituovéna acetylaminoskupi-
nou nebo benzoylaminoskupinou, nebo

- C(-, p)- nebo K‘-pyridylovou skupinu,

jakoZz i jejich fyziologicky pouZitelnych solf,



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

