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Chinolyl-dihydropyridinestery, zpﬁsob~jéjich virobyf—lééiva-———f
tyto latky obsahujici, zpusob jejich vyroby a pouziti téchto
sloucenin

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych 4-chinolyl-dihydropyridin-
bu jejich vyroby a jejich pouziti v 1éc¢ivech,

estertl zpuso
o oSetfeni onemocnéni srdecéniho

obzvlasté v prostfedcich pr

obéhového systému.

Dosavadni stav techniky

Je jiz znamé, Ze 1,4-dihydropyridiny maji vlastnosti
roz8ifujici cévy a mohou se pouzivat jako koronarni
Dale je znamé, Ze 1,4-di-

prostredky a antihypertensiva.
ych

hydropyridiny zpisobuji potladovani kontrakéni sily hladk
a kardialnich svalll a mohou se pouZit pro oSetfeni koronar-

nich a cévnich onemocnéni. Z US patentu &. 5 100 900 jsou

jiz také znamé 4-chinolyl-dihydropyridiny, které maji posi-

tivni inotropni ucinek.

Podstata vynalezu

P¥i znalosti stavu techniky nebylo moZno predpokléadat,

%e by sloudeniny podle predlozeného vynalezu mély positivni

inotropni udinek, zesilujici kontrakéni silu srdeé¢niho svalu

s neutralnim Géinkem na cévy. onemocnéni.



Pfedmétem predlozZeného vyndlezu jsou nové, 4-chino-

lyl-dihydropyridinestery obecného vzorce I

N
Rg >
RS
I
., A, M
I
R,” N7 Rs

ve kterém

Rl a RS jsou stejné nebo ruzné a znac¢i primou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy,

R2 znac¢i nitroskupinu nebo kyanoskupinu

nebo 0o

Rl a R? tvori spolec¢né laktamovy kruh vzorce JL\
o\/

R6 znac¢i vodikovy atom, atom halogenu nebo pfimou nebo

rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu s az

8 uhlikovymi atomy,

R3 zna¢i arylovou skupinu se 6 aZz 10 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi atomy, substi-
tuovanou az dvakrat stejné nebo ruzné atomem haloge-
nu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
aminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou, trifluormethylthioskupinou, primou
‘nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy

nebo karboxyskupinou, thienylovou skupinu, pyridylovou




skupinu, nebo thienylovou nebo pyridylovou skupinu,

které jsou substituované atomem halogenu,

R4 zna&¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu
O
nebo JL\
R% a R tvori spoleéné laktonovy kruh vzorce 0
AV
nebo
R4 znac¢i skupinu vzorce -CO-A-R8 nebo -CO-NR9R10 s

pricdemz
A znadi pfimou vazbu nebo kyslikovy atom,
Rr8 zna&i cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-

vymi atomy nebo tuto cykloalkylovou skupinu,

prerusenou skupinou -Nr11 , nebo zan¢i primy,
rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
uhlovodikovy zbytek s az 12 uhlikovymi atomy

nebo tento uhlovodikovy zbytek, preruseny kys-

likovym atomem, skupinou vzorce
N Tl
LN

nebo arylidenovou skupinou se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo uvedenym arylidenem, substitu-
ovanym atomem halogenu, nitroskupinou, amino-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, ’
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se
vzdy az 8 uhlikovymi atomy, nebo uvedeny uhlo-
vodikovy zbytek, substituovany fenylovou skupi-
nou, ktera sama miZe byt substituovana atomem
fluoru nebo chloru, methylovou skupinou nebo

methoxyskupinou,



nebo znadéi uvedeny uhlovodikovy zbytek, preruse-

ny skupinou vzorce -S(0), nebo -NR11 ,

pricemz
a znaci ¢islo 0 , 1 nebo 2 a
R11 zna¢i vodikovy atom, arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu substituovanou atomem ha-
logenu, nitroskupinou, fenylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy,

nebo znad¢i prfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo .
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, pridemZz jak alkylova, tak také
cykloalkylova skupina mohou byt substitu-
ované arylovou skupinou se 6 az 10 uhli-

kovymi atomy,

pri¢emZ uvedeny uhlovodikovy zbytek v pifipade,
Z2e A znadi kyslikovy atom, je vZdy jednou nebo
dvakrat stejné nebo rizné substituovany cykloal-
kylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy

nebo skupinami vzorce

-co-NR12p13 | _NR14.c0-R15 | -NR16.50,-R17 |
-50,-NR18R19 | _0-No, , -0-(CH,),-R?0 ,
-S(0) - (CHy) g-R?1, -NRZ#-COOR?3 nebo -NRZ2R23:, -
pricemz

Rl12 gl13 gl4 15 16 17 18 p19 p24, p25

b4 ’ ’ ? ’ ’
jsou stejné nebo rfizné a maji vyznam dale

uvedeny u substituentu Rl a jsou s nim




R22

r20 , r21

stejné nebo ruzné,

b znac¢i &islo 1, 2, 3, 4 nebo 5 ,
d znadéi ¢islo 0, 1, 2, 3, 4 nebo s ,
c ma vyznam dale uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo riuzné,

jsou stejné nebo rizné a znac¢i arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo arylo-
vou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, sub-
stituovanou az dvakrat stejhé nebo rizné atomem
halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-
xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhliko-
vymi atomy,

r23 jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy

atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 8
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany az dvakrat stejné nebo rizné hy-
droxyskupinou, atomem halogenu, cykloalkylovou
skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinou nebo aryloxyskupinou se vzdy 6
a> 10 uhlikovymi atomy, které samy mohou byt
substituovany aZz dvakrat stejné€ nebo ruzné ato-
mem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
karboxylovou skupinou nebo pfimou nebo rozveét-
venou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,
nebo znadéi arylovou skupinu se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy nebo tuto arylovou skupinu, substi-
tuovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem

halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-



xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo prfimou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vZdy aZ 6 uhli-

kovymi atomy,

nebo

R22 R23

tvori spoleé¢né s dusikovym atomem péti-
Clenny az sedmic¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus s aZz 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo
takovyto heterocyklus, substituovany pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-
mi atomy, kterd sama mize byt substituovana fe-
nylovou skupinou, pfidemz tato fenylova skupina .
miZe byt také sama substituovand atomem

halogenu,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé, zZe A
znac¢i kyslikovy atom, substituovany tfi¢lennym aZ sed-
mic¢lennym nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem nebo
heterocyklyloxykruhem, ktery mizZe obsahovat az 3 he-
teroatomy, vybrané ze skupiny, zahrnujici siru, dusik

a kyslik, nebo skupiny vzorce -CO nebo -SO, ,

pricemz uvedeny heterocyklus miZe byt séam
substituovany az dvakrat stejné nebo rizné atomem ha-
logenu, hydroxyskupinou nebo arylovou nebo arylsulfo-
nylovou skupinou se 6 aZz 10 uhlikovymi atomy, které
samy mohou byt az dvakrdt stejné nebo rtzné substitu-
ované atomem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou nebo pfimou
nebo rozveétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-

karbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo uvedeny heterocyklus miiZe byt aZz dvakrat stejné

nebo riGzné substituovany primou nebo rozvétvenou




alkylovou, alkoxylovou nebo alkenylovou skupinou se

vzdy az 8 uhlikovymi atomy, kterid sama mize byt az

dvakrat stejné nebo rizné substituovand skupinou
_NR26R27

pricemz
R26 2 r27 maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty
R22 a R2? a jsou s nimi stejné nebo rizné,

a vedkeré alkylové a alkenylové skupiny mohou
byt samy substituovédny fenylovou nebo fenoxylo-
vou skupinou, které samy mohou byt také substi-
tuované az dvakrat stejné nebo rtizné atomem ha-
logenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydroxy-
skupinou, karboxylovou skupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi

atomy,

RY a R0 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-
mi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, arylovou, aryloxylovou a aryl-
thio skupinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo péticlennym az sedmidlennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy,
vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, pfiéemz uvedené cykleny mohou byt samy
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-
kylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy

az 4 uhlikovymi atomy,



nebo

R? a r10 spole¢né tvori za zahrnuti dusikového atomu

nebo

znac¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo péticlenny az sedmic¢lenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my, vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, které mohou byt samy substituované
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkylthio,
alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou nebo halo-
genalkylthio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi

atomy,

AR A

tfi¢lenny az osmicélenny, nasyceny nebo nenasyce-
ny heterocyklus nebo takovyto heterocyklus,

preruseny atomem kysliku nebo zbytkem vzorce

S(0)g , -CO- nebo -NR?8 |

pricemz

e znac¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

rR28 znadi vodikovy atom, arylovou skupinu se

6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto arylo-
vou skupinu substituovanou az dvakrat
stejné nebo rfizné atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxy-
karbonylovou, halogenalkylovou, halogen-
alkoxylovou nebo halogenalkylthio skupi-
nou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i cyklicky, pfimy nebo rozvétve-
ny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi
atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek

substituovany hydroxyskupinou, atomem ha-




a jejich soli.

logenu, arylovou skupinou se 6 az 10

uhlikovymi atomy nebo péticlennym az sed-
mi¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym he-
terocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi
ze skupiny, zahrnujici siru, dusik a kys-
1ik, které samy mohou byt az dvakrat
stejné nebo rtzné substituované atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylo-
vou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy aZ 4 uhlikovymi
atomy, a ktery mizZe byt substituovan pri-
mou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo
alkylthioskupinou se vZdy a?z 4 uhlikovymi
atomy, atomem halogenu, arylovou skupinou
se 6 a2 10 uhlikovymi atomy, péticlennym
aZz sedmic¢lennym nasycenym nebo nenasyce-
nym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik nebo kys-
1ik nebo primou nebo rozveétvenou alkylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,
ktera sama miZe byt substituovana arylovou

skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,

Uvedené fyziologicky nedkodné soli mohou byt soli

sloud¢enin podle pfedlozeného vynalezu s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami. Vyhodné jsou soli s anorganickymi

kyselinami, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyse-

lina bromovodikova, kyselina fosforecna nebo kyselina

sirova, nebo s organickymi karboxylovymi nebo sulfonovymi



kyselinami, jako je naprfiklad kyselina octovéa, kyselina ma-

leinova, kyselina fumarova, kyselina jable¢na, kyselina
citronova, kyselina vinna, kyselina mlééna, kyselina benzo-
ova, kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonova, ky-
selina fenylsulfonova, kyselina toluensulfonovd nebo kyseli-

na naftalendisulfonova.

SloucCeniny podle predlozeného vyndlezu existuji ve
stereoisomernich formach, které se chovaji bud jako obraz
a zrcadlovy obraz (enantiomery) , nebo ne jako obraz a zr-
cadlovy obraz (diastereomery) . PredlozZeny vyndlez se tyka
jak antipodili, tak také racemickych forem a sm&€si diastereo-
merd. Racemické formy se daji stejné jako diastereomery
pomoci zndmych zplsobl rozdé€lit na stereoisomerné jednotné
soudasti (viz E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962).

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I
ve kterém

Rl a RS jsou stejné nebo ruzné a znac¢i primou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R2 znac¢i nitroskupinu nebo kyanoskupinu
nebo o)
Rl a R2 tvori spolec¢né laktamovy kruh vzorce OJL\
\/ -
R6 znaci vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru,
R3 znac¢i fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, substi-

tuovanou az dvakrat stejné nebo rtizné atomem fluoru,

chloru nebo bromu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
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hydroxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, nebo
p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, nebo

thienylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, nebo
thienylovou nebo pyridylovou skupinu, které jsou

substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu,

R4 znad¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu
nebo o)
R4 a R® tvori spole¢né laktonovy kruh vzorce Jl\
o)
N
nebo

R4 znac¢i skupinu vzorce -CO—A-R8 nebo --CO--NR9R10 ,

pricemz
A znad¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom,
RS znadi cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou
skupinu nebo cykloheptylovou skupinu, nebo tuto
cykloalkylovou skupinu, pferusenou skupinou
-NR11 ,

ﬁebo zan¢i pfimy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
substituovany fenylovou skupinou a ktery mizZe
byt pferuseny kyslikovym atomem, fenylidenovou

skupinou nebo skupinou vzorce

|
Ao




neboy skupinou vzorce -S(0), nebo -NR11 ,

pricemz
a znacCi ¢islo 0 , 1 nebo 2 a
r11 znaci vodikovy atom, fenylovou skupinu

nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem halogenu, nitroskupinou, methylovou
skupinou nebo methoxyskupinou,
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 5 uhlikovymi atomy, ktera miliZe byt

substituovana fenylovou skupinou,

pricemz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé,
Z2e A znaci kyslikovy atom, je vZdy substituo-
vany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-
lovou skupinou nebo skupinou vzorce

-co-NR12R13 | _NR'4.c0-r15 |, -NR'6-s50,-R17 |
-50,-NR18R1? | _o-NO, , -0-(CH,),-R?0 ,
-S(0) - (CHy) 4-R?1, -NR?4.COOR?3 nebo -NRZ2R23:,
pricemz

R12 13 gl4 15 16 p17 18

, , , , , , i R19, R24, Rr2S
jsou stejné nebo rtizné a maji vyznam-dale
uvedeny u substituentu rR11 jsou s nim

stejné nebo rhzné,

b znac¢i ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,
d znac¢i ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,
C ma vyznam ddle uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo ruzné,




R22

R20 a

Rr21

jsou stejné nebo ruzné a znac¢i fenylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu, substituovanou
az dvakrat stejné nebo rizné atomem fluoru,
chloru nebo bromu, nitroskupinou, hydroxyskupi-
nou, karboxylovou skupinou nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy,

r23 jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy

atom nebo pfimy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany az dvakrat stejné nebo razné ato-
mem fluoru nebo chloru, cyklopropylovou skﬁpi-
nou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou
skupinou, fenylovou skupinou nebo fenoxyskupi-
nou, které samy mohou byt substituovany atomem
fluoru, chloru nebo bromu, nitroskupinou, amino-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znadi fenylovou skupinu, nebo tuto fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo
chloru, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy

aZz 3 uhlikovymi atomy,

nebo

r23 tvori spole¢né s dusikovym atomem morfo-

linovy, piperidinovy nebo piperazinovy kruh,

nebo takovyto kruh, substituovany piimou nebo



rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-

mi atomy, fenylovou skupindu nebo benzylovou
skupinou,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé, ze A
znaci kyslikovy atom, substituovany pyridylovou sku-
pinou, tetrahydropyranylovou skupinou, pyrazolylovou
skupinou, furylovou skupinou, chromanylovou skupinou,
piperazinylovou skupinou, piperidinylovou skupinou,

tetrahydroisochinolidinylovou skupinou nebo zbytkem

VZorce
o 0
/N\ ’ - nebo -0 N\ NH
SO,

pricemz tyto heterocykly samotné mohou byt
substituované atomem fluoru nebo chloru, primou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se
vzdy aZz 3 uhlikovymi atomy nebo fenylovou, benzylovou
nebo fenylsulfonylovou skupinou, které samy mohou byt
substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, nitro-
skupinou, aminoskupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou
skupinou nebo prfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alko-
xylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vZzdy az 3

uhlikovymi atomy,

R? a R1®  jsou stejné nebo rozdilné a znadi vodikovy
atom nebo primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
substituovany atomem fluoru nebo chloru nebo

fenylovou skupinou, nebo zna¢i fenylovou skupinu




nebo

nebo fenylovou skupinu, substituovanou atomem

fluoru nebo chloru nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vZdy az 6 uhlikovymi

atomy,

R? a r10 spolecné tvori za zahrnuti dusikového atomu

péti¢lenny az Sesticlenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus nebo takovyto heterocyklus,
preruseny atomem kysliku nebo zbytkem vzorce
_NR28

pricemz

r28 zna&i vodikovy atom, fenylovou skupinu ,
nebo zna&éi cyklicky, pfimy nebo rozvétve-
ny uhlovodikovy zbytek s aZ 6 uhlikovymi

atomy,

a jejich soli.

Obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I

ve kterém

R1 a R5

jsou stejné nebo rizné a znaci methylovou nebo

ethylovou skupinu,

znadéi nitroskupinu nebo kyanoskupinu

R1 a R2

@)
tvori spole&né laktamovy kruh vzorce /u\

o)

znac¢i vodikovy atom,



znaci fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, sub-

stituovanou atomem fluoru nebo chloru, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, methylovou skupinou ethylovou skupinou,

methoxylovou skupinou nebo ethoxylovou skupinoou,

R4 znaci kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu

nebo

@)
R4 a RS tvori spolec¢né laktonovy kruh vzorce Jl\

)

N
nebo
R4 znadi skupinu vzorce -CO-A-R® nebo -CO-NRIR1O

pricemz
A znacCi primou vazbu nebo kyslikovy atom,
RS znac¢i cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklo-
hexylovou skupinu, nebo tuto cykloalkylovou
skupinu, prerusenou skupinou -Nr11 ,
nebo zanéi primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
bferuéeny kyslikovym atomem, fenylidenovou sku-
pinou nebo skupinou vzorce

-S(0), nebo -NR11 |

pricemz
a znaci ¢islo 0 nebo 2 a
r11 znaci vodikovy atom, fenylovou skupinu

nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem fluoru nebo chloru, methylovou sku-

pinou nebo methoxyskupinou,
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cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s a* 4 uhlikovymi atomy, kterda mize byt

substituovana fenylovou skupinou,
pfic¢emz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripade,
e A zna&i kyslikovy atom, je vZdy substituo-
vany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-
lovou skupinou nebo skupinou vzorce
_co-NR12R13 | _NR14.co-R1S , -NR16-50,-R'7
-50,-NRI8R1Y | _0-NO, , -0-(CHp)p-R*" ,
-$(0) .- (CHy) 4-R2Y, -NR?*-COOR?S nebo -NR?ZR?%:,
pricemz
r12 Rr1l3 pgl4 r15 Rgr16 R17 r18 R19 R24, R25
jsou stejné nebo ruzné a maji vyznam dale

uvedeny u substituentu R11 a jsou s nim

stejné nebo rtzné,

b znadéi ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,
d znacéi &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,
c md vyznam dale uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo ritizneé,

r21 jsou stejné nebo ruzné a znaci fenylovou

skupinu nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem fluoru nebo chloru, methylovou skupinou
nebo methoxyskupinou,

R23 jsou stejné nebo ridzné a znaéi vodikovy

atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 4

uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,




substituovany atomem fluoru nebo chloru, cyklo-

propylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo
fenoxyskupinou, které samy mohou byt substituo-
vany atomem fluoru nebo chloru, methylovou sku-
pinou nebo methoxyskupinou,

nebo znaci fenylovou skupinu, nebo tuto fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo
chloru, methylovou skupinou nebo methoxyskupi-

nou,

nebo

R22 5 p23

tvori spolec¢né s dusikovym atomem piperi-
dinovy nebo piperazinovy kruh, nebo takovyto

kruh, substituovany benzylovou skupinou,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripad&, ze A
znaci kyslikovy atom, substituovany pyridylovou sku-
pinou, tetrahydropyranylovou skupinou, pyrazolylovou
skupinou, furylovou skupinou, chromanylovou skupinou,
piperazinylovou skupinou, piperidinylovou skupinou,

isochinolidinylovou skupinou nebo zbytkem vzorce

a

R? a Rr10 Jjsou stejné nebo rozdilné a znaéi vodikovy
atom nebo primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,




substituovany fenylovou skupinou,

nebo znadi fenylovou skupinu nebo pyridylovou

skupinu,
a jejich soli.

Zcela obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného

vzorce I
0]

ve kterém JL\

o)
S

Rl a RS znac¢i methylovou skupinu,
R2 znad¢i nitroskupinu nebo kyanoskupinu,
nebo

Rl a R2 tvori spole&né laktamovy kruh vzorce

R6 znaci vodikovy atom,

R3 zna&i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, sub-
stituovanou atomem fluoru nebo chloru, hydroxyskupi-

nou, methylovou skupinou nebo methoxylovou skupinou,

R4 znad¢i skupinu vzorce -CO-A--R8 nebo -CO—NRQR10 ,

pfidemz
A znac¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom,
r8 znad¢i cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklo-
hexylovou skupinu, nebo tuto cykloalkylovou
skupinu, pferusenou skupinou -Nr11 ,
nebo zan&i primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6

uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
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prerusSeny kyslikovym atomem, atomem siry nebo

skupinou vzorce -NR11 s
pricemz
r11 znaci methylovou skupinu, fenylovou skupi-

nu nebo benzylovou skupinu,

pricemz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé,

ze A znaci kyslikovy atom, je vzdy substituo-
vany pyridylovou skupinou, cyklopropylovou sku-
pinou, cyklobutylovou skupinou, cyklopentylovou
skupinou, cyklohexylovou skupinou nebo skupinou

vzorce
-NR14.co-R15 | -NR16.50,-R17 |,  -0-(CH,)-R?D,

-NR2#_COOR?% nebo -NR22R23.

o)

o
QI_-:[::] nebo N
7N

S0, o

pricemz

R14, R15, R16, R17, R245 R2S jsou stejné nebo
riznié a znac¢i vodikovy atom, fenylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu, substitu-
ovanou atomem fluoru nebo chloru, methylo-
vou skupinou nebo methoxylovou skupinou,
nebo znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,
kterad mize byt substituovand fenylovou

skupinou,

b znaci ¢islo 1 nebo 2 ,
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r20 zna&i fenylovou skupinu nebo fenylovou

skupinu, substituovanou methylovou sku-
pinou nebo methoxyskupinou,

R22 R23

jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy
atom , fenylovou skupinu nebo pfimy nebo roz-
vétveny uhlovodikovy zbytek s az 4 uhlikovymi
atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklopentylo-
vou skupinou, cyklohexylovou skupinou, fenylovou
skupinou nebo fenoxyskupinou, které samy mohou
byt substituovany hydroxyskupinou, methylovou
skupinou nebo methoxyskupinou,

nebo

R22 r23

a tvofi spole¢né s dusikovym atomem piperi-
dinovy kruh, nebo takovyto kruh, substituovany

benzylovou skupinou a

R® a Rr10 jsou stejné nebo rozdilné a znaci vodikovy
atom, cyklopropylovou skupinu nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy,
a jejich soli.

Pfedmétem predlozeného vyndlezu je ddle zplsob vyroby

sloudenin obecného vzorce 1 , jehoZ podstata spo¢iva v tom,

zZe se

v pfipadé, Ze Rl a R? maji vy$e uvedeny vyznam, ale

netvori spolu laktonovy kruh,

[A] nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce II




ve kterém maji R> a RS vySe uvedeny vyznam,

nejprve s acylderivaty obecného vzorce III
R>-CO-CH,-R* (111),
ve kterém maji R4 a RS vySe uvedeny vyznam,

poptfipadé za isolace odpovidajicich ylidenovych sloudenin

obecného vzorce 1V

/

R6

ve kterém maji R3, R4, R> a RS vySe uvedeny vyznam,

a potom se nechaji reagovat bud se slouc¢eninami obecného

vzorce V
R1-CO-CH,-R? ),

ve kterém maji Rl a rR? vySe uvedeny vyznam,




za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo se ne-

chaji reagovat pfimo s aminoderivaty obecného vzorce VI
1 R?
R-C== CH-

NH,

ve kterém maji Rl a R? vy$e uvedeny vyznam,
popripadé za piitomnosti inertnich organickych rozpoustédel,

nebo se

[B] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce I1 nejpr-
ve se sloudeninami obecného vzorce V , popfipade za

isolace ylidenovych sloucenin obecného vzorce VII

N
X

2\ (VID

ve kterém maji Rl, Rz, R3 a R vy$e uvedeny vyznam,

a v pfi$tim stupni se nechaji reagovat s vy$e uvedenymi
sloudeninami obecného vzorce III v inertnich rozpoustéd-
lech, za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo

ptimo s derivaty enaminokyselin obecného vzorce VIII




R5-C==CH-R*
(VID)

NH,

ve kterém maji R4 a R vySe uvedeny vyznam,

nebo v pripadé, zZe Rl a Rr2 spole¢né tvori laktonovy kruh,

potom se

[C] pomoci metod, uvedenych v odstavci [A] a [C] , vyrobi

slouceniny obecného vzorce IX

N
~N
Rg P
Ry
D-00C Ry (IX)

ve kterém maji R3, R4, RS a RS vysSe uvedeny vyznam,
D znaCi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a

L znac¢i odsStépitelnou skupinu, jako je napfiklad atom

chloru nebo acetoxyskupina,

nacez nasleduje kysele nebo basicky katalysované uzavieni

kruhu pomoci znamych zptusobti,

nebo se
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[D] v pripadé, ze R4 znadi zbytek vzorce -co-A-R8
(A = kyslikovy atom) nebo -CO-NRgR10 ,

nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce X

X

ve kterém maji Rl, Rz, R3, RS a R vy$e uvedeny vyznam,

popripadé pies reaktivni kyselinovy derivat s alkoholy nebo

aminy obecného vzorce XI nebo XII

HA-R®  nebo HNRIR1O

(XI) (XII)
" . o 8 9 10 . e
ve kterém maji A, R, R7 a R vyse uvedeny vyznam,

pfidemz pri vsazce chiralnich karboxylovych kyselin se zis-
kaji chiralni estery nebo amidy.

Zptisob podle predloZzeného vynalezu je mozno znazornit

pomoci nasledujiciho reakéniho schema :
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(Al
\ . l + /l; + NH;
N CgHs  HLTYO 07 H
CHO
N
N
N CeHs
O,N COz—O
P
HaC” N7 H
]
H
(B]
N
S HoC - C = CH- CO-NH—<]
+ L}
OoN :ECH
o |
N
~N
2 CeHs
N co—NH—<}
P
HaC CHj,



(€]

F
CO,(CHy)a-N(CHg)p

oH® O




Jako rozpoustédla jsou pro postupy (A) , (B) a (C)

vhodna vSechna inertni organickd rozpouitédla. K témto
patri vyhodné alkoholy, jako je napfiklad methylalkohol, et-
hylalkohol, n-propylalkohol nebo isopropylalkohol, ethery,
jako je napriklad diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
glykolmonomethylether nebo glykoldimethylether, a dale le-
dova kyselina octovd, pyridin, dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid, acetonitril, triamid kyseliny hexamethylfosfored&-

né nebo toluen.

Jako rozpousStédla pro zpisob [D] jsou vhodna vyse

uvedena rozpoustédla s vyjimkou alkoholt

Reakéni teploty se pifi zplsobech (A), (B), (C) a (D)
mohou pohybovat v $irokém rozmezi. VSeobecné se pracuje
v rozmezi 10 az 200 °C , vyhodn& 20 a* 150 °C

Uvedené postupy se mohou provadét za normalniho tlaku,
je vSak mozZno pracovat za tlaku zvy$eného nebo sniZeného,
napfiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa . Vyhodné se pracuje

za normalniho tlaku.

Pfi provadéni zplsobu podle predlozZeného vynalezu je
pomér latek, zucastiiujicich se reakce, libovolny. VsSeobec-

né se vSak pracuje s molarnimi mnozstvimi reaktantii.

‘Pro aktivaci karboxylové kyseliny jsou vhodna obvykla
¢inidla, jako jsou anorganické halogenidy, napfiklad thio-
nylchlorid, chlorid fosfority nebo chlorid fosforeény, nebo
také karbonyldiimidazol a karbodiimidy, jako je cyklohexyl-
karbodiimid nebo 1-cyklohexyl-3-[2-(N-methylmorfolino)et-
hyl]-karbodiimid-p-toluensulfonat nebo N-hydroxyftaliimid a
N-hydroxy-benztriazol.




Enantiomerné c¢isté formy se naptiklad ziskaji tak, zZe
se smés diastereomerl slouc¢enin obecného vzorce I , ve kte-
rém R* zna&i opticky esterovy zbytek, pomoci béznych metod
rozdéli, potom se vyrobi enantiomerné Cisté karboxylové
kyseliny a potom se popiipadé pievedou esterifikaci s odpo-
vidajicimi alkoholy na odpovidajici enantiomerné Cisté este-

ry kyseliny dihydropyridinkarboxylové.

Jako chiralni esterové zbytky jsou vhodné vsechny
estery enantiomerné &istychch alkoholtl, jako je napriklad
52_butanol, 1-fenylethanol, kyselina mlédna, estery kyseliny
mlécné, kyselina mandlova, estery kyseliny mandlové, 2-ami-
noalkoholy, derivaty cukrii a mnoho jinych enantiomerné

¢istych alkoholi.

Déleni diastereomer se provadi véeobecné bud frakcio-
novanou krystalisaci, sloupcovou chromatografii nebo délenim
podle Craiga. Ktery ze zpisobl je optimalni, se musi rozli-
$it pripad od pripadu, pridemz mnohdy je téelné vyuzit kom-
binaci jednotlivych zpisobli. Obzvlasté vyhodné je déleni
krystalisaci nebo déleni podle Craiga, poptipadé kombinace

obou postupt.

Esterifikace enantiomerné Cistych dihydropyridint se
provadi vyhodné v etherech, jako je napifikald diethylether
nebo tetrahydrofuran, dimethylformamidu, methylenchloridu,

chloroformu, acetonitrilu nebo toluenu.

Aldehyhy obecného vzorce II jsou z ¢asti znamé, nebo
se mohou pomoci znamych metod vyrobit (viz naptiklad US €.
5 100 900).

Také acylové derivaty obecného vzorce II1 , ylidenové




slouCeniny obecného vzorce IV a VII a enaminové derivaty
obecného vzorce VI a VIII jsou zndmé nebo se mohou pomoci

obvyklych metod vyrobit.

Prfedchazejici zplsoby vyroby jsou uvadény pouze pro
ozfejméni, vyroba slouceniny vzorce I neni omezena pouze
na tyto postupy. Stejnym zpisobem je pouZitelna kazda
modifikace téchto postupl pro vyrobu sloudenin podle

vynalezu.

SlouCeniny podle predloZeného vynalezu vykazuji ne-
pfedpokladatelné cenné spektrum farmakologickych u¢inkt.
Ovlivnuji kontrakéni silu srdce a tonus hladkého svalstva.

Obzvlasté plsobi positivné inotropné.

Uvedené sloucCeniny se tedy mohou pouzit v léc¢ivech pro
ovlivnéni patologicky zménéného krevniho tlaku, jako koro-
narni terapeutika a pro oSetfeni srdeéni insufficience.
Kromé toho se mohou pouzZit k osetfeni poruch srde&niho ryt-
mu, pro sniZeni hladiny cukru v krvi, pro odstranéni otokt

sliznic a pro ovlivnéni hospodafeni se solemi a kapalinami.

U&¢inky na srdce a cévy byly zjistovany na isolovanych
perfundovanych srdcich morc¢at. K tomu se pouziji srdce
moréat o hmotnosti 250 az 350 g. Zvirata se usmrti ranou
do hlavy, otevre se thorax a do vypreparované aorty se zave- .
de kovova kanyla. Srdce s plicemi se oddéli z thoraxu
a pfes aortovou kanylu se pri probihajici perfusi napoji na
perfusni aparaturu. Plice se oddéli na plicnich stopkéch.
Jako perfusni medium slouzi Krebs-Henseleitliv roztok (1)
(118,5 mmol/1 chlorid sodny, 4,75 mmol/l chlorid draselny,
1,19 mmol/1 dihydrogenfosforeénan draselny, 1,19 mmol/1l

siran horec¢naty, 25 mmol/l hydrogenuhli&itan sodny, 0,013



mmol/1 NazEDTA), jehoz obsah chloridu vapenatého ¢€ini 1,2
mmol/1l . Jako substrat poskytujici energii se pridava 10
mmol/1l glukosy. Pfed perfusi se roztok filtraci zbavi cas-
tic. Tento roztok se syti karbogenem (95 % 05 , 5% CO5)
pro zachovani hodnoty pH 7,4 . Srdce se perfunduji
konstantnim tokem (10 ml/min) p¥i teploté 32 ©C pomoci

rotaéni valeckové pumpy.

Pro méreni srde&ni funkce se latexovy balén, naplnény
kapalinou, ktery je pfes sloupec kapaliny spojeny s tlakovym
snimadem, zavede pifes levou pfedsin do levé komory 2 regis-
truji se isovolumetrické kontrakce na rychlozapisovaci.
Perfusni tlak se registruje pomoci tlakového snimade, ktery
je pred srdcem ve spojeni s perfusnim systémem. Za téchto
podminek ukazuje pokles perfusniho tlaku koronarni dilataci,
prirustek, popripadé uUbytek levé ventrikularni kontrakéni
amplitudy a pokles, popripadé vzestup kontraktility srdce.
Sloud¢eniny podle predlozeného vynalezu se aplikuji do per-
fusniho systému ve vhodnych zfedénich kratce pred isolovany-

mi srdci.

Nové u&éinné latky se mohou pomoci znamych zpisobd
pfevést na bézZné pripravky, jako jsou tablety, drazé, pilul-
ky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulse, suspense a roztoky,
za pouziti inertnich, netoxickyxh a farmaceuticky vhodnych
nosiét nebo rozpoustédel. Pri tom m4d byt terapeuticky
Geinna latka pritomna vidy Vv koncentraci v rozmezi asi 0,5
a® 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy v mnozstvi, které

je postacujici k dosazeni pozadovaného ucinku.

P#ipravky se mohou napriklad vyrobit smisenim dc¢inné
latky s rozpoustédly a/nebo nosnymi latkami, popripadé za

pouziti emulgacnich a/nebo dispergaénich ¢inidel, p¥icemzZ




napriklad pri pouziti vody jako zfedovaciho ¢inidla se mo-
hou pouzit také organickd rozpoustédla jako pomocni rozpou-

Stédla.

Aplikace se provadi bézZnymi zplsoby, vyhodné oralné
nebo parenteralné, obzvlasté vsSak perlingudlné nebo intrave-

nosne.

VSeobecné se ukdzalo jako vyhodné podavat pro dosazZeni
odpovidajicich vysledki uvedené latky pfi intravenosni
aplikaci v mnozstvi asi 0,001 az 1 mg/kg , vyhodné asi
0,01 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti a prfi oralni aplikaci .
¢ini davkovani asi 0,01 az 20 mg/kg , vyhodné 0,1 az 10

mg/kg télesné hmotnosti.

Presto miZe byt prfipadné potfebné od vysSe uvadénych
mnozstvi upustit, a sice v zavislosti na té€lesné hmotnbsti,
popripadé na typu aplikace, ale také na individualni
snasenlivosti vii¢i medikamentu, popripadé na druhu a typu
pripravku a na okamzZiku, popripadé intervalu, pri kterém
aplikace probihd. Tak miZze byt v jednotlivych pfipadech
postacujici, kdyz se bude vychdzet z mensSich mnozZstvi, nez
jsou vysSe uvedené minimadlni davky, zatimco v jinych
pripadech se budou muset uvedené horni hranice pre-
kroc¢it. V pfipadé aplikace vétsiho mnoZstvi je mozZno
doporuc¢it tuto davku rozdélit na vétsi pocet jednotlivych

davek béhem dne.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1
2-(N—benzyl-N—methylamino)ethylester kyseliny 2-methyl-4-

-[3-(4-methy1fenyl)-chinolin-S-yl]-5-oxo—1,4,5,7-tetrahydro-
furo[3,4-b]pyridin-3-karboxylové

CH,

2,3 g (5,5 mmol) ethylesteru kyseliny 2-[3-(4-met-
hylfenyl)-chinolin-S-yliden]-4-acetoxy-3—oxo-mése1né se ve
30 ml isopropylalkoholu smisi s 1,24 g (5 mmol) 2-(N-ben-
zy1-4-methy1amino)ethylesteru kyseliny 3-aminokrotonové a
reakéni smés se zahfiva po dobu 24 hodin k varu pod zpétnym
chladi¢em. Potom se ochladi, zahusti se a hrubé se pfecisti
pomoci mzikové chromatografie, pficemZz se ziskd 2,3 g pred-
&isténé olejovité kapaliny. Tato kapalina se zahfiva ve
smé&si 1 g hydroxidu draselného a 40 ml isopropylalkoholu
po dobu 30 minut pod zpétnym chladicem. Potom ge ochladi,
zneutralisuje se pomoci 1 N kyseliny chlorovodikové,
zahusti se a ziskany zbytek se vyjme do smési ethylesteru
kyseliny octové a vody. Féaze se oddéli, ethylacetatova faze
se promyje vodou, vysu$i se a zahusti. Ziskany surovy pro-
dukt se ¢isti na sloupci silikagelu za pouziti smési tolu-

enu a ethylesteru kyseliny octové. Cisté frakce se spoji a
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produkt se krystalisuje z methylalkoholu. Ziska se takto
550 mg bezbarvych krystali o teploté tani 173 - 175 ©C

Priklad 2

Cyklopropylamid kyseliny 2,6-dimethyl-3-nitro-4-(3-fenyl-
chinolin-5-yl)-1,4-dihydropyridin-5-karboxylové

D—HN ¥olo

HaC

2,33 g (10 mmol) 3-fenylchinolin-5-karbaldehydu se
ve 40 ml ethylalkoholu smisi s 1,4 g (10 mmol) cyklopro-
pylamidu kyseliny 3-aminokrotonové, 1,8 g (17,5 mmol)
nitroacetonu a 0,6 ml (10 mmol) kyseliny octové a reak-
¢ni smé€s se michad po dobu 4 hodin pod zpétnym chladidem.
Potom se ochladi, zahusti se a ziskany zbytek se rozpusti
v ethylesteru kyseliny octové. Ziskany roztok se promyje
vodou, roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného a znovu vodou,
nacez se vysusSi a zahusti. Ziskany zbytek se ¢isti na
sloupci silikagelu za pouziti smési ethylesteru kyseliny
octové a acetonu. Cisté frakce se spoji, zahusti se a krys-
talisuji se z ethylalkoholu. Ziska se takto 420 mg zlu-
tych krystalt o teploté tani 179 - 182 ©C .

Analogicky, jako je popsano v predchazejicich pri-

kladech, se vyrobi sloudeniny, uvedené v tabulkdch 1 a 2.
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P¥. z
21 -CONH-CHg H
22 -CO-NH-CoHg H
23 -CO-HN —q H
04 -COACHYN ) H
25 -COp~(CHy)p-N(CHy), H
26 -Co, ‘CN-CHZ-CGHS p-CHs
27 -CO,~(CHyp),-N-CH, H
28 0o {CH), </ \ H

=
-COH,C —@ H
=

29

t.t. (°c)Enantiomer

190

202-204

210-212

239-240

160

176

172

262
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Tabulka 2 (pokra&ovdni)

P¥. R4 Z t.t. (°c) Enantiomer

30 -CO, —<3N—CHZCGHs H 223-230
31 _CO,-(CHa)g-N-CHg m-OCHs 169-172

CHy-CgHs

o)
32 ) H 295 (rozkl.)
-COL(CH,) 7
o

33 <o, _O o-F >280

-CO,{CHp)p-N-CHy

34 o-F 169-170
CHp-CeHs
[0}
-CO,-(H,C)g -
35 2'( 2 )8 Nm m'OCHs Péna
(o)
36 -COO-(CHy),-NH-COO-CH,-CeHs  H 142-144

a7 -coz-(HZC)z-HNOZS—Q H 214-216
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1. Estery 4-chinolyl-dihydropyridinu obecného vzorce I _
sy
FRIANT AN Gud
N % m_'_'_‘.;_’“’
~N
Re AU !
s 3 iz 7
Rs ! i
3 j
1y 291
Ra R4 ; ] s
! §
|| LTG0 8an
Ry 7 N7 "Rg I
H (2 !

ve kterém

Rl a RS jsou stejné nebo ruzné a znac¢i prfimou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy,

R? znaci nitroskupinu nebo kyanoskupinu

nebo O

Rl a R2 tvori spolec¢né laktamovy kruh vzorce OJL\
S

RO znac¢i vodikovy atom, atom halogenu nebo primou nebo

rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu s az

8 uhlikovymi atomy,

R3 znaci arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, substi-
tuovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem haloge-
nu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,

aminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-




R4

nebo
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methoxyskupinou, trifluormethylthioskupinou, primou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-

karbonylovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy

nebo karboxyskupinou, thienylovou skupinu, pyridylovou

skupinu, nebo thienylovou nebo pyridylovou skupinu,

které jsou substituované atomem halogenu,

znac¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

pinu

R4 a R®

nebo

R4

o)

tvoti spoleéné laktonovy kruh vzorce JL\

0
NS

znac¢i skupinu vzorce -co-A-R® nebo —CO—NRQR10

pricemz

A

RS

zna¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom,

znaci cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy nebo tuto cykloalkylovou skupinu,
prerus$enou skupinou -NR1l | nebo zanéi primy,
rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo nenasyeceny
uhlovodikovy zbytek s az 12 uhlikovymi atomy

nebo tento uhlovodikovy zbytek, piferuseny kys-

N —(
Ao

likovym atomem, skupinou vzorce

nebo arylidenovou skupinou se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo uvedenym arylidenem, substitu-
ovanym atomem halogenu, nitroskupinou, amino-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se

vzdy az 8 uhlikovymi atomy, nebo uvedeny uhlo-
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vodikovy zbytek, substituovany fenylovou skupi-
nou, kterd sama miZe byt substituovand atomem
fluoru nebo chloru, methylovou skupinou nebo
methoxyskupinou,

nebo znaci uvedeny uhlovodikovy zbytek, preruse-

ny skupinou vzorce -S(0), nebo -NR11 |

pricemz
a znaci ¢islo 0 , 1 nebo 2 a
r11 znaci vodikovy atom, arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu substituovanou atomem ha-
logenu, nitroskupinou, fenylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, pricemz jak alkylova, tak také
cykloalkylova skupina mohou byt substitu-
ované arylovou skupinou se 6 az 10 uhli-

kovymi atomy,

pricemz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripade,
ze A znaci kyslikovy atom, je vZzdy jednou nebo
dvakrat stejné nebo riizné substituovany cykloal-
kylovou skupinou se 3 aZz 8 uhlikovymi atomy

nebo skupinami vzorce

-co-NR12R13 | _NR1#4_co-Rr'5 , -NR16.s50,-R17 |
-50,-NR18R19 | _0-NO, , -0-(CH,),-R?0 ,
-S(0) o~ (CH,) 4-R?Y, -NR24_COOR?> nebo -NRZ2R23:,

pricemz



R22
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rR12, R13, r14. R15, R16, R17, r18 R19, R2%42a R2S
jsou stejné nebo rizné a maji vyznam dale
uvedeny u substituentu Rl a jsou s nim

stejné nebo ruzné,

b znacéi ¢islo 1, 2, 3, 4 nebo s,
d znac¢i &islo O, 1, 2, 3, 4 nebo S5 ,
c m4 vyznam dale uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo ruzné,

r21 jsou stejné nebo rizné a zna¢i arylovou

skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo arylo-
vou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, sub-
stituovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem
halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-
xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhliko-
vymi atomy,

R23 jsou stejné nebo rizné a znad¢i vodikovy

atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 8
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany az dvakrat stejné nebo razné hy-
droxyskupinou, atomem halogenu, cykloalkylovou
skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinou nebo aryloxyskupinou se vzdy 6
a% 10 uhlikovymi atomy, které samy mohou byt
substituovany az dvakrat stejné nebo rizné ato-
mem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
karboxylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvét-
venou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinou se vzdy aZz 6 uhlikovymi atomy,

nebo zna&i arylovou skupinu se 6 az 10 uhliko-



vymi atomy nebo tuto arylovou skupinu, substi-

tuovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem
halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-
xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhli-

kovymi atomy,

nebo

rR23 tvori spole¢né s dusikovym atomem peéti-

¢lenny az sedmid¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus s az 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo
takovyto heterocyklus, substituovany primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-
mi atomy, kterda sama miZe byt substituovana fe-
nylovou skupinou, prficemz tato fenylova skupina
miZe byt také sama substituovand atomem

halogenu,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé, zZze A
znac¢i kyslikovy atom, substituovany tfic¢lennym az sed-
mic¢lennym nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem nebo
heterocyklyloxykruhem, ktery miZe obsahovat az 3 he-
teroatomy, vybrané ze skupiny, zahrnujici siru, dusik

a kyslik, nebo skupiny vzorce -CO nebo -S0, ,

pficemz uvedeny heterocyklus miZze byt sam .
substituovany az dvakrat stejné nebo rizné atomem ha-

logenu, hydroxyskupinou nebo arylovou nebo arylsulfo- :
nylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy, které

samy mohou byt aZ dvakrat stejné nebo rtzné substitu-

ované atomem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou nebo pfimou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-




karbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo uvedeny heterocyklus mize byt az dvakrat stejné
nebo rfizné substituovany pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou nebo alkenylovou skupinou se

vzdy az 8 uhlikovymi atomy, ktera sama mizZe byt az

dvakrat stejné nebo riizné substituovana skupinou
_NR26R27

pricemz
26 27 P . e .
R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty
R22 a R23 a jsou s nimi stejné nebo rtzné,

a veskeré alkylové a alkenylové skupiny mohou
byt samy substituovany fenylovou nebo fenoxylo-
vou skupinou, které samy mohou byt také substi-
tuované as dvakrat stejné nebo rizné atomem ha-
logenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydroxy-
skupinou, karboxylovou skupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi

atomy,

R a Rr10 jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-
mi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, arylovou, aryloxylovou a aryl-
thio skupinou se vzdy 6 aZ 10 uhlikovymi atomy
nebo pétié¢lennym az sedmi&lennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy,
vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, pricemz uvedené cykleny mohou byf samy
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou

nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-




lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-

kylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo

znac¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétiflenny aZ sedmidlenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my, vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, které mohou byt samy substituované
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkylthio,
alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou nebo halo-
genalkylthio skupinou se vZdy az 4 uhlikovymi

atomy,

R9 a r10 spole¢né tvofi za zahrnuti dusikového atomu

v 4w

t¥i¢lenny aZz osmi¢lenny, nasyceny nebo nenasyce-
ny heterocyklus nebo takovyto heterocyklus,

preruseny atomem kysliku nebo zbytkem vzorce

$(0)g » -CO- nebo -NR28 |

pricemz

e znac¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

RZS zna¢i vodikovy atom, arylovou skupinu se

6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto arylo-
vou skupinu substituovanou az dvakrat
stejné nebo rizné atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxy-
karbonylovou, halogenalkylovou, halogen-
alkoxylovou nebo halogenalkylthio skupi-
nou se vzdy aZ 4 uhlikovymi atomy,

nebo znad¢i cyklicky, pfimy nebo rozvétve-




a jejich soli.
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ny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi
atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany hydroxyskupinou, atomem ha-
logenu, arylovou skupinou se 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennym az sed-
mi¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym he-
terocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi
ze skupiny, zahrnujici siru, dusik a kys-
1ik, které samy mohou byt az dvakrat
stejné nebo rizné substituované atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylo-
vou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy aZ 4 uhlikovymi
atomy, a ktery miZe byt substituovan pri-
mou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo
alkylthioskupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, atomem halogenu, arylovou skupinou
se 6 az 10 uhlikovymi atomy, pétic¢lennym
as sedmi¢lennym nasycenym nebo nenasyce-
nym heterocyklem s az 3 heteroatomy Ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik nebo kys-
1ik nebo primou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,
ktera sama mize byt substituovand arylovou

skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,

2. Sloudeniny podle néroku 1 obecného vzorce 1 ,

ve kterém




Rl a R jsou stejné nebo ruzné a znac¢i pfimou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R2 znaci nitroskupinu nebo kyanoskupinu

nebo )

Rl a R2 tvori spole¢né laktamovy kruh vzorce /u\
O\/

RS znac¢i vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru,

R3 zna¢i fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, substi-

tuovanou az dvakrat stejné nebo rtzné atomem fluoru,
chloru nebo bromu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, nebo
pr¥imou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, nebo

thienylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, nebo
thienylovou nebo pyridylovou skupinu, které jsou

substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu,

R4 znaci kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu
nebo 0
R4 a RS tvori spolec¢né laktonovy kruh vzorce Jl\
o
N
nebo

R4 znaci skupinu vzorce -C0-A-R8 nebo -co-NrRPR1O ,

pficemz
A znaci primou vazbu nebo kyslikovy atom,
r8 znac¢i cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou

skupinu nebo cykloheptylovou skupinu, nebo tuto
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cykloalkylovou skupinu, prerusenou skupinou
_NRI1 |

nebo zanéi pfimy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
substituovany fenylovou skupinou a ktery mizZe
byt pferuseny kyslikovym atomem, fenylidenovou

skupinou nebo skupinou vzorce

N—f
Ko™

neboy skupinou vzorce -S(0) 4 nebo -Nr11 ,

pricemz
a znaci ¢islo 0 , 1 nebo 2 a
r1l znadi vodikovy atom, fenylovou skupinu

nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem halogenu, nitroskupinou, methylovou
skupinou nebo methoxyskupinou,
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s a2 S uhlikovymi atomy, ktera mize byt
substituovana fenylovou skupinou,

pricemz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé,

e A znaéi kyslikovy atom, je vzdy substituo-

vany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou

skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-

lovou skupinou nebo skupinou vzorce
_co-NR12R13 | -NR14-CO-RS , -NR16-50,-R'7 ,

18519 20
-50,-NR18R1? | -0-NO, , -0-(CHp)p-R™™




r20

R22

-S(0) .- (CH,) 4-R?1, -NR24-COOR25 nebo -NR22R23.

pricemz

r12 R13 Rr14 R15, R16, Rr17 R18, R19, R24

’ b4 k4 ’

a R2S

jsou stejné nebo rizné a maji vyznam dale
uvedeny u substituentu R11 4 jsou s nim

stejné nebo rtzné,

b znac¢i ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,
d znac¢i éislo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,
c ma vyznam ddle uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo rhazné,

r21 jsou stejné nebo rfizné a znadi fenylovou

skupinu nebo fenylovou skupinu, substituovanou
aZz dvakrat stejné nebo rtzné atomem fluoru;
chloru nebo bromu, nitroskupinou, hydroxyskupi-
nou, karboxylovou skupinou nebo pfimou nebo
rozveétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vZzdy aZ 4 uhlikovymi

atomy,

R23 jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy

atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany aZ dvakrat stejné nebo rizné ato-
mem fluoru nebo chloru, cyklopropylovou skupi-
nou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou
skupinou, fenylovou skupinou nebo fenoxyskupi-
nou, které samy mohou byt substituovany atomem
fluoru, chloru nebo bromu, nitroskupinou, émino-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-

lovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy
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az 4 uhlikovymi atomy,

nebo zna¢i fenylovou skupinu, nebo tuto fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo
chloru, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy

aZ 3 uhlikovymi atomy,

nebo
R%2 r23 tvori spoledné s dusikovym atomem morfo-
linovy, piperidinovy nebo piperazinovy kruh,
nebo takovyto kruh, substituovany pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-
mi atomy, fenylovou skupinou nebo benzylovou

skupinou,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé, ze A
znad¢i kyslikovy atom, substituovany pyridylovou sku-
pinou, tetrahydropyranylovou skupinou, pyrazolylovou
skupinou, furylovou skupinou, chromanylovou skupinou,
piperazinylovou skupinou, piperidinylovou skupinou,

tetrahydroisochinolidinylovou skupinou nebo zbytkem

vzorce
' 0
o] —N
/N /N nebo -0 \N tl\lH
“s0,

pfidemz tyto heterocykly samotné mohou byt
substituované atomem fluoru nebo chloru, p¥imou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se

vzdy a2 3 uhlikovymi atomy nebo fenylovou, benzylovou




nebo fenylsulfonylovou skupinou, které samy mohou byt

substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, nitro-

skupinou, aminoskupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou

skupinou nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alko-

xylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 3

uhlikovymi atomy,

R? a rR1O jsou stejné nebo rozdilné a znaci vodikovy

nebo

atom nebo primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
substituovany atomem fluoru nebo chloru nebo
fenylovou skupinou, nebo znac¢i fenylovou skupinu
nebo fenylovou skupinu, substituovanou atomem
fluoru nebo chloru nebo pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi

atomy,

R? a R0 spolec¢né tvori za zahrnuti dusikového atomu

péticlenny az Sestic¢lenny, nasyceny nebo nénasy-
ceny heterocyklus nebo takovyto heterocyklus,
preruseny atomem kysliku nebo zbytkem vzorce
-NR28

pricemz

r28 znac¢i vodikovy atom, fenylovou skupinu ,
nebo znac¢i cyklicky, pfimy nebo rozvétve-
ny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovymi

atomy,

a jejich soli.

3.

Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce 1
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ve kterém

Rl a R® jsou stejné nebo rizné a znac¢i methylovou nebo

ethylovou skupinu,

R2 zna&i nitroskupinu nebo kyanoskupinu
nebo
0

Rl a RZ tvori spole¢né laktamovy kruh vzorce /u\

o)

s
R6 znac¢i vodikovy atom,
R3 znad¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, sub-

stituovanou atomem fluoru nebo chloru, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, methylovou skupinou ethylovou skupinou,

methoxylovou skupinou nebo ethoxylovou skupinoou,

R4 znaéi kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu
nebo
: o)
R4 a R tvori spole¢né laktonovy kruh vzorce JL\
0
N
nebo

R4 znaéi‘skupinu vzorce -CO-A—R8 nebo -CO-NR9R10 s

pficemz
A znadi pfimou vazbu nebo kyslikovy atom,
_R8 znadi cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou

skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklo-
hexylovou skupinu, nebo tuto cykloalkylovou
skupinu, prerusenou skupinou -NR11 |

nebo zand¢i primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny

nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8




- 54 -

uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
pferuseny kyslikovym atomem, fenylidenovou sku-
pinou nebo skupinou vzorce

-S(0), nebo -NR11 |

pricemz
a znac¢i ¢islo 0 nebo 2 a
rl1 znaci vodikovy atom, fenylovou skupinu

nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem fluoru nebo chloru, methylovou sku-
pinou nebo methoxyskupinou,
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu nebo cyklohexylovou skupinu, nebo
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu .
s az 4 uhlikovymi atomy, kterd mizZe byt
substituovana fenylovou skupinou,
pric¢emz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripade,
Zze A znac¢i kyslikovy atom, je vzdy substituo-
vany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-
lovou skupinou nebo skupinou vzorce
-CO-NR12r13 | _NR14.co-r'5 , -NR16.s0,-R17 |
-50,-NR18RY | _0-NO, , -0-(CH,),-R?C ,
-$(0) .- (CHy) 4-R?1, -NR?4-COOR?3 nebo -NRZ2R23:,
pricemz
R12 R13 g1l4 p15 p16 p17 pl8 pl9 p24, p25
jsou stejné nebo rizné a maji vyznam dale
uvedeny u substituentu Rl a jsou s nim

stejné nebo ruzné,
b znac¢i ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,

d znac¢i ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,



c ma vyznam ddle uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo rizné,

R20 a R21 jsou stejné nebo rizné a znac¢i fenylovou

skupinu nebo fenylovou skupinu, substituovanou
atomem fluoru nebo chloru, methylovou skupinou
nebo methoxyskupinou,

R22 R23

jsou stejné nebo razné a znadi vodikovy
atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 4
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,
substituovany atomem fluoru nebo chloru, cyklo-
propylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo
fenoxyskupinou, které samy mohou byt substituo-
vany atomem fluoru nebo chloru, methylovou sku-
pinou nebo methoxyskupinou,

nebo zna&i fenylovou skupinu, nebo tuto fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo
chloru, methylovou skupinou nebo methoxyskupi-

nou,

nebo

R22 R23

a tvoii spoleé¢né s dusikovym atomem piperi-
dinovy nebo piperazinovy kruh, nebo takovyto

kruh, substituovany benzylovou skupinou,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé, Ze A
znac¢i kyslikovy atom, substituovany pyridylovou sku-
pinou, tetrahydropyranylovou skupinou, pyrazolylbvou
skupinou, furylovou skupinou, chromanylovou skupinou,
piperazinylovou skupinou, piperidinylovou skupinou,

isochinolidinylovou skupinou nebo zbytkem vzorce




a

RY a Rr10 jsou stejné nebo rozdilné a znaci vodikovy
atom nebo primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek, .
substituovany fenylovou skupinou,
nebo znadéi fenylovou skupinu nebo pyridylovou

skupinu,
a jejich soli.
4. Sloucdeniny podle naroku 1 obecného vzorce I

ve kterém

Rl a RS znaci methylovou skupinu,

R? znac¢i nitroskupinu nebo kyanoskupinu,
nebo

O .
Rl a R2 tvori spolecné laktamovy kruh vzorce JL\

o)

N
R6 znac¢i vodikovy atom,
R3 zna¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, sub-

stituovanou atomem fluoru nebo chloru, hydroxyskupi-

nou, methylovou skupinou nebo methoxylovou skupinou,
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znac¢i skupinu vzorce -c0-A-R® nebo -CO~NR9R10 ,

pricemz

A

RS

zna¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom,

znadi cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou
skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklo-
hexylovou skupinu, nebo tuto cykloalkylovou
skupinu, pferusenou skupinou -Nr11 ,

nebo zan¢i primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 6
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek,

prerus$eny kyslikovym atomem, atomem siry nebo

skupinou vzorce —NR11 ,
pricemz
r11 znadi methylovou skupinu, fenylovou skupi-

nu nebo benzylovou skupinu,

pri¢emz uvedeny uhlovodikovy zbytek v ptipadé,

e A znadi kyslikovy atom, je vzdy substituo-
vany pyridylovou skupinou, cyklopropylovou sku-
pinou, cyklobutylovou skupinou, cyklopentylovou
skupinou, cyklohexylovou skupinou nebo skupinou

vzZorce
-NR14.c0-R1S | -NR16.50,-R17 ,  -0-(CH,)y-R?C,

-NR24.COOR25 nebo -NR22r23:

o

O J/\i
) nebo N
NG -

s0, )



pricemz

R14 R15 Rr16

’ r b4

R17, R243 R?3 jsou stejné nebo

riznié a znac¢i vodikovy atom, fenylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu, substitu-
ovanou atomem fluoru nebo chloru, methylo-
vou skupinou nebo methoxylovou skupiﬁou,
nebo znacéi primou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

ktera mdzZe byt substituovana fenylovou

skupinou,
b znaci ¢islo 1 nebo 2 ,
r20 znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou sku-
pinou nebo methoxyskupinou,
22 23 . g o 2 “: s .
R a R jsou stejné nebo rtizné a znaci vodikovy

atom , fenylovou skupinu nebo p¥imy nebo roz-
veétveny uhlovodikovy zbytek s az 4 uhlikovymi
atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklopentylo-
vou skupinou, cyklohexylovou skupinou, fenylovou
skupinou nebo fenoxyskupinou, které samy mohou
byt substituovany hydroxyskupinou, methylovou
skupinou nebo methoxyskupinou,

nebo

R22 5 R23 tvori spolec¢né s dusikovym atomem piperi-

dinovy kruh, nebo takovyto kruh, substituovany

benzylovou skupinou a

R? a R10 jsou stejné nebo rozdilné a znaci vodikovy
atom, cyklopropylovou skupinu nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy,



a jejich soli.

5.

Zplisob vyroby sloucenin obecného vzorce 1

N
~N
Re
/Ra
D
Ra Ry (
||
Ry N Rg
1
H
ve kterém
Rl a R jsou stejné nebo riuzné a znadi primou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy,

R2 zna¢i nitroskupinu nebo kyanoskupinu
nebo O
R a R2 tvofi spole¢né laktamovy kruh vzorce OJL\
N
RS znadéi vodikovy atom, atom halogenu nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu s az
8 uhlikovymi atomy,
R3 znaéi arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy,

arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, substi-
tuovanou a dvakrat stejné nebo ruzné atomem haloge-
nu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou,
aminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou, trifluormethylthioskupinou, pfimou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-




karbonylovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy

nebo karboxyskupinou, thienylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, nebo thienylovou nebo pyridylovou skupinu,

které jsou substituované atomem halogenu,

R4 znac¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu
nebo
4 5 v . N » O
R™ a R tvori spolec¢né laktonovy kruh vzorce /u\
0]

S
nebo
R4 znac¢i skupinu vzorce -c0-A-R® nebo —CO—NRgR10 ,

pricemz
A znac¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom,
Rr8 znac¢i cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-

vymi atomy nebo tuto cykloalkylovou skupinu,
pferusenou skupinou -Nr11 , nebo zandéi primy,
rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
uhlovodikovy zbytek s az 12 uhlikovymi atomy

nebo tento uhlovodikovy zbytek, preruseny kys-

N—1
Ko

likovym atomem, skupinou vzorce

nebo arylidenovou skupinou se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo uvedenym arylidenem, substitu-
ovanym atomem halogenu, nitroskupinou, amino-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se

vzdy az 8 uhlikovymi atomy, nebo uvedeny uhlo-



vodikovy zbytek, substituovany fenylovou skupi-

nou, kteria sama mize byt substituovana atomem
fluoru nebo chloru, methylovou skupinou nebo
methoxyskupinou,

nebo znadéi uvedeny uhlovodikovy zbytek, pferuse-

ny skupinou vzorce -§(0), nebo -NRIL |

pricemz
a znac¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a
r11 znad¢i vodikovy atom, arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu substituovanou atomem ha-
logenu, nitroskupinou, fenylovou skupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovbu
nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy,

nebo zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, pricemz jak alkylova, tak také
cykloalkylova skupina mohou byt substitu-
ované arylovou skupinou se 6 az 10 uhli-

kovymi atomy,

pric¢emz uvedeny uhlovodikovy zbytek v pripadé,
e A znadi kyslikovy atom, je vZdy jednou nebo
dvakrat stejné nebo rhtzné substituovany cykloal-
kylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy

nebo skupinami vzorce

_co-NR12R13 | _NR'4-co-RS , -NR16-s0,-R'7 ,
18519 20

-50,-NR18R19 | _0-NO, , -0-(CHp),-R™Y .

-$(0) .- (CHy) 4-R?1, -NRZ4-COOR?® nebo -NR22R23:

pricemz



Rr20

r12 R13, R14, RlS’ R16, r17 RlS, ng, R24

a R2S

’ ?

jsou stejné nebo rdzné a maji vyznam dale
uvedeny u substituentu r11 4 jsou s nim

stejné nebo ruzné,

b znaci ¢éislo 1, 2, 3, 4 nebo 5 ,
d znaci ¢islo O, 1, 2, 3, 4 nebo 5 ,
c ma vyznam dale uvedeny pro a a je s nim

stejné nebo ruzné,

R21 jsou stejné nebo rizné a znacé¢i arylovou

skupinu se 6 aZz 10 uhlikovymi atomy nebo arylo-
vou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, sub-
stituovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem
halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-
xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhliko-
vymi atomy,

r23 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy

atom nebo primy, rozvétveny, nasyceny, nenasy-
ceny nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek s az 8
uhlikovymi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany az dvakriat stejné nebo rhzné hy-
droxyskupinou, atomem halogenu, cykloalkylovou
skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinou nebo aryloxyskupinou se vzdy 6
az 10 uhlikovymi atomy, které samy mohou byt
substituovany az dvakrat stejné nebo rfizné ato-
mem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
karboxylovou skupinou nebo primou nebo rozvét-
venou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo znaci arylovou skupinu se 6 az 10 uhliko-



vymi atomy nebo tuto arylovou skupinu, substi-

tuovanou az dvakrat stejné nebo rizné atomem
halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydro-
xyskupinou, karboxylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhli-

kovymi atomy,

nebo

R22 Rr23

tvorfi spoleé¢né s dusikovym atomem péti-
¢lenny az sedmicélenny, nasyceny nebo nenasyceny
heterocyklus s az 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo
takovyto heterocyklus, substituovany primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovy-
mi atomy, kterd sama mize byt substituovana fe-
nylovou skupinou, pricemz tato fenylova skupina
miZe byt také sama substituovana atomem

halogenu,

nebo je uvedeny uhlovodikovy zbytek v pfipadé, Ze A
znadi kyslikovy atom, substituovany tri¢lennym az sed-
mi&lennym nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem nebo
heterocyklyloxykruhem, ktery miZe obsahovat az 3 he-
teroatomy, vybrané ze skupiny, zahrnujici siru, dusik

a kyslik, nebo skupiny vzorce -CO nebo -S0, ,

prigdemZ uvedeny heterocyklus miZe byt sam
substituovany aZ dvakrat stejné nebo rtzné atomem ha-
logenu, hydroxyskupinou nebo arylovou nebo arylsulfo-
nylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy, které
samy mohou byt aZ dvakrat stejné nebo rizné substitu-
ované atomem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou nebo primou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-




karbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo uvedeny heterocyklus miZe byt az dvakrat stejné
nebo rtzné substituovany primou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou nebo alkenylovou skupinou se
vzdy az 8 uhlikovymi atomy, kterad sama mizZe byt az

dvakrat stejné nebo r0zné substituovana skupinou

pricemz
R26 5 Rr27 maii vo P .
ji vyznam uvedeny vysSe pro substituenty
R22 4 R23 4 jsou s nimi stejné nebo rGzné,

a veskeré alkylové a alkenylové skupiny mohou
byt samy substituovany fenylovou nebo fenoxylo-
vou skupinou, které samy mohou byt také substi-
tuované az dvakrat stejné nebo rizné atomem ha-
logenu, nitroskupinou, aminoskupinou, hydroxy-
skupinou, karboxylovou skupinou nebo prfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi

atomy,

R? a Rr10 jsou stejné nebo rGzné a znaci vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-
mi atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek
substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, arylovou, aryloxylovou a aryl-
thio skupinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo péticlennym az sedmiclennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy,
vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, pricemz uvedené cykleny mohou byt samy
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-



nebo

lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-
kylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo

znadéi arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo péticlenny azZ sedmid¢lenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my, vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru, dusik
a kyslik, které mohou byt samy substituované
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkylthio,
alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou nebo halo-
genalkylthio skupinou se viZdy az 4 uhlikovymi

atomy,

R? a r10 spole¢né tvori za zahrnuti dusikového atomu

AR A

tr¥ié¢lenny az osmidlenny, nasyceny nebo nenasyce-
ny heterocyklus nebo takovyto heterocyklus,

preruseny atomem kysliku nebo zbytkem vzorce

S(0), » -CO- nebo -NR28 |

pricemz

e zna¢i &¢islo 0 , 1 nebo 2 a

R28 zna¢i vodikovy atom, arylovou skupinu se

6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto arylo-
vou skupinu substituovanou az dvakrat
stejné nebo rizné atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxy-
karbonylovou, halogenalkylovou, halogen-
alkoxylovou nebo halogenalkylthio skupi-
nou se vizdy az 4 uhlikovymi atomy,

nebo zna&i cyklicky, pfimy nebo rozvétve-



a jejich soli ,

ny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi

atomy nebo tento uhlovodikovy zbytek

substituovany hydroxyskupinou, atomem ha-

logenu, arylovou skupinou se 6 az 10

uhlikovymi atomy nebo pétidlennym az sed-
miclennym, nasycenym nebo nenasycenym he-
terocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi

ze skupiny, zahrnujici siru, dusik a kys-

1lik, které samy mohou byt az dvakrat

stejné nebo rdzné substituované atomem

halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl- .
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylo-
vou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, a ktery miZe byt substituovan pri-
mou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo
alkylthioskupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, atomem halogenu, arylovou skupinou
se 6 az 10 uhlikovymi atomy, pétic¢lennym
az sedmid¢lennym nasycenym nebo nenasyce-
nym heterocyklem s aZz 3 heteroatomy ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik nebo kys-
1lik nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,
kterd sama mizZe byt substituovand arylovou

skupinou se 6 aZ 10 uhlikovymi atomy,

2

vyznacujici s e tim, Ze se

vp

b

i

v

padé, ze

Rl a R? netvori &ktonovy kruh,




[A] nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce II

N
A

g, @

3
CHO

ve kterém maji R3 a RS vy$e uvedeny vyznam,
nejprve s acylderivaty obecného vzorce III

RS -CO-CH,-R* (111),
ve kterém maji R4 a R vy$e uvedeny vyznam,

popripadé za isolace odpovidajicich ylidenovych sloucdenin

obecného vzorce IV

N
A
Rg
Rj3
Re (Iv)
RSO

ve kterém maji R3, R4, RS a RS vySe uvedeny vyznam,

a potom se nechaji reagovat bud se sloudeninami obecného

vzorce V

R1-CO-CH,-R? V),



ve kterém maji Rl a R? vySe uvedeny vyznam,

za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo se ne-

chaji reagovat primo s aminoderivaty obecného vzorce VI

R!-C=— CH-R?
(VD)
NH,

ve kterém maji Rl a R2 vyse uvedeny vyznam,
popripadé za pritomnosti inertnich organickych rozpoustédel,

nebo se

[B] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II nejpr-
ve se slouceninami obecného vzorce V , poprfipadé za

isolace ylidenovych sloudenin obecného vzorce VII

N
X
" F
R
Ry 3 (VID
R O

ve kterém maji Rl, R2, R3 a RS vyse uvedeny vyznam,

a v pristim stupni se nechaji reagovat s vysSe uvedenymi
sloudeninami obecného vzorce IIl v inertnich rozpoustéd-

lech, za pritomnosti amoniaku nebo amoniovych soli, nebo




primo s derivaty enaminokyselin obecného vzorce VIII

R-C=— CH‘R4
(viD
NH,

ve kterém maji R4 a R vyse uvedeny vyznam,

nebo v pripadé, ze Rl a R? spoleé¢né tvori laktonovy kruh,

potom se

[C] pomoci metod, uvedenych v odstavci [A] a [C] , vyrobi

sloudeniny obecného vzorce IX

N
~N
Rg
o
R;
D-00C Ry %)

ve kterém maji R3, R4, R a RO vy$e uvedeny vyznam,
D znadi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a

L znaéi odS$tépitelnou skupinu, jako je napriklad atom

chloru nebo acetoxyskupina,

nadez nasleduje kysele nebo basicky katalysované uzavieni

kruhu pomoci znamych zpilsobi,



nebo se

(D] v pripadé, ze R4 znacdi zbytek vzorce -CO-A-R8
(A = kyslikovy atom) nebo -co-NRIR10 ,

nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce X

X)

ve kterém maji rRl, RrZ, R3, RS a RO vy$e uvedeny vyznam,

popripadé prfes reaktivni kyselinovy derivat s alkoholy nebo

aminy obecného vzorce XI nebo XII

HA-R®  nebo  HNRIRLO

(XI) (X11)
, . . 8 9 10 .5 .
ve kterém maji A, R®, RZ a R vySe uvedeny vyznam,

pri¢emz pri vséazce chirdlnich karboxylovych kyselin se zis-

kaji chiralni estery nebo amidy.

6. Sloucdeniny obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouziti pfi oSetfeni onemocnéni srdedniho obéhového systému.
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7. Lédivo, obsahujici alespor jednu slouceninu obecného
vzorce I podle naroku 1 .

8. Zptisob vyroby 1léciv,

vyznadc¢ujici s e t im , 2e se slouceniny obec-

ného vzorce I podle naroku 1 pfevedou popfipadé za
pouziti bé&zZnych pomocnych a nosnych latek na vhodnou

aplikaé¢ni formu.

9. Pouziti slouéenin obecného vzorce 1 podle naroku 1

v lédivech s positivnim ionotropnim Gc¢inkem.
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