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{(67) Anotacec

Riesenim si nové estery kyseliny 1,4-dihyd-

ropyridin-3,5-dikarboxylovej s uc¢inkami na

kardiovaskularny systém vseobecného vzorca X
I, v ktorom X predstavuje nitroskupinu

v polohe 2' alebo 3' chlér a brdém skupinu /H

R~ -
v polohe 2' alebo 3' a r! predstavuje alkyl ooc, 00-R?
Cy az Cy pripadne rozvetveny alebo nenasy-
teny alkyl C¢; alebo metoxyetylovi skupinu Ha cH
. 3
alebo je totoZny s RZ a RZ predstavuje sub-
stiuvovani 1,3-dioxoldnovi skupinu vSeobec-

ného vzorca II, Vv Kktore R? a r? predstavujud
dva metyly alebo polymetylénovi skupinu
(CHy)p, pricom n=4 az 7. Zosyntetizované

(D

r—

zlG&eniny v in vivo testoch na zvieratach

a v in vitro testoch vykazovali silny anti-

hypertenzivny Géinok a ucinok na cerebro-

vaskuldrny systém. Spdsob pripravy zlicenin

obecného vzorca I spoéivd v tom, Ze sa

nechd reagovat substituovany benzaldehyd CHom CH—

s ester:w acetooctovej kyseliny a s esterom 2 CHgz
3-aminokrotonovej kyseliny v prostredi l l
inertného rozpustadla pri 20 = 150 °C pri- a

padne za pritomnosti katalyzatorov. Lebo sa 0
necha reagovat substituovany ester
2-(X-benzyliden)-3-ketokarboxylovej kyseli- R3 R
ny s esterom 3-aminokrotonovej kyseliny za T
vyse uvedenych podminok.

(ID)

A
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Vynalez sa tyka esterov kyselin 1,4-dihydropyridin-3,5-di-
karboxylovych a ich  optickych izomérov a diastereoizomérov
s uéinkami na kardiovaskulédrny systém vSeobecného vzorca I

7

L

. A coo-r?
R*-00 /CDO R (1),

Hs Ha
|
H

v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 2', alebo chlér

a brém v polohe 2' alebo 3' a
rRY predstavuje alkyl C; aZ C,, pripadne rozvetveny alebo nenasy-

teny alkyl C; alebo metoxyetylovi skupinu, alebo je totoZny s R?
a

R2 predstavuje substituovand 1,3-dioxolanovi skupinu vsSeobecného
vzorca II
CH,- CH——CH,

l l A

Q 8]
>
3

R?  R“

(1I1),

v ktorej R3, R4 predstavujdi dva metyly alebo polymetylénovu

skupinu (CHz)n' pric¢om n=4 aZ 7, alebo

v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 3' a Rt predstavuje
alkyl C, a2z C,, pripadne rozvetveny, alebo nenasyteny alkyl Cs,

alebo metoxyetylovi skupinu alebo je totoZny s R? a

R% na vysSie uvedeny vyznam, alebo
v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 3' a

R predstavuje alkyl C; aZ C,, pripadne rozvetveny, alebo nenasy-
teny alkyl C5, alebo metoxyetylovid skupinu a

R? predstavuje substituovand 1,3-dioxolanovi skupinu vSeobecného
vzorga II, v ktorej R3, R4 predstavujui heptametylénovi skupinu
s n=7.

Vyndlez sa tyka aj spbsobu pripravy zldcenin vzorca I.

Predmetné zluceniny majui dve centrd chirality teda tvoria
diastereoizoméry.
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Predmetné zluceniny vSeobecného vzorca I, Kkde X, Rl, Rz, R3
a R® maji vyssie uvedeny vyznam, sa podla vyndlezu vyrdbaju
cyklokondenzacnou reakciou substituovaného benzaldehydu vzorca
III

|
A | (111),

kde X md vyssSie uvedeny vyznam, s esterom kyseliny acetoctovej
vSeobecného vzorca IV

CHy - T - CcH, - coo - R} (Iv),

|

0

kde R ma vy$sie uvedeny vyznam a s esterom kyseliny 3-aminokro-
tonovej vsSeobecného vzorca V.

CHy - ? = CH - COO - R? (V),
NH,

kde R? ma vy$Sie uvedeny vyznam, za pritomnosti inertného rozpi-
Stadla s vyhodou nizZ&ich alifatickych alkoholov s poc¢tom uhliko-
vych atémov 1 aZ 4 pri 20 aZ 150 °C s vyhodou pri teplote spatné-
ho toku rozpuitadla. Na urychlenie cyklokondenzacénej reakcie sa
do reakéného prostredia priddva katalytické mnoZstvo soli orga-
nickych alebo anorganickych kyselin a organickych alebo anorga-
nickych zdsad s vyhodou chloridu véapenatého, pyridiniumchloridu
alebo pyridiniumacetdtu. Estery kyselin 1,4-dihydropyridin-3,5~
-dikarboxylovych vzorca I sa podla vyndlezu ziskavaji tieZ cyklo-
kondenzadnou reakciou esterov kyselin 2-(X-benzyliden)-3-ketokar-
boxylovych vsSeobecného vzorca VII

X
(VII),
c=c::mz-R1
. CO"CHa

kde R ma vys$Sie uvedeny vyznam, s estermi kyseliny 3-aminokroto-

novej vseobecného vzorca V, kde R% ma vy$sie uvedeny vyznam,
vV inertnom organickom rozpuistadle s vyhodou alkoholov Cq az Cy,
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etylacetdtu, alkdnov Cg aZ Cg alebo cykloalkanov alebo v zmesi
tychto inertnych rozpusgadlel pri teplote 20 aZ 150 °C pri atmo-
sferickom alebo pri zvySenom tlaku. Cyklokondenzaéna reakcia
zldc¢enin vsSeobecného vzorca V a VII sa vyhodne uskuto¢ni pri
teplote spatného toku inertného organického rozpustadla alebo
v zmesi tychto rozpustadiel za sucasného azeotropného oddestilo-
vadvania reakcénej vody. Aj v tomto pripade sme zistili, Ze prito-
mnost katalytickych mnoZstiev niektorych soli organickych alebo
anorganickych kyselin a organickych alebo anorganickych zasad
s vyhodou chloridu vépenatého, pyridiniumchloridu a pyridiniuma-
cetidtu zna&ne urychluje reakciu.

Estery Xkyseliny 3-aminokrotonovej vSeobecného vzorca V sa
podla vyndlezu vyrobia pésobenim amoniaku za katalyzy uhlié&itanu
aménneho, ktory vznikd in situ 2z oxidu uhlic¢itého a amoniaku na
ester acetoctovej kyseliny vseobecného vzorca VI

CHy - € = CH, - COO - R2 (VI),

Il

0

kde R? ma vyssie uvedeny vyznam, v prostredi alkoholov Cq azZ C,

s vyhodou v metanole pri -15 a2z +70 °C. Estery VI sa izoluju
krystalizdciou alebo vdkuovou destildciou. Tento spésob vyroby
poskytuje 3-aminokrotonany vzorca V vo vyééom vytazku a lepsSej
kvality ako zndmy postup (J. Robin a spol Francuzsky patent
2 577 552). Vychodzie latky, pouzivané prl priprave predmetnych
zliéenin, sd uZ 2zndme alebo Jje moZné ich pripravit znamymi
postupmi. Napriklad esterov acetoctovej kyseliny vzorca IV a VI,

kde R} a R? ma vy$Sie wuvedeny vyznam Jje moZné pripravit
z prislusnych esterov kyseliny octovej (J. Am. Chem. Soc. 56,
1766 (1934)) alebo vyhodnejsie reakciou diketénu s prislusnym
alkoholom (Toshiro Izojima: Japonsky patent 4873('52) (CA.48:
8818)). Esterov  kyselin 2-(X-benzylidén)-3-ketokarboxylovych
véeobecného vzorca VII je mo2Zné pripravit kondenzdciou acetocta-
nov vseobecného vzorca IV s aldehydom vSeobecného vzorca III
(Cope A. C.: J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)).

V dalsom je predmet vyndlezu popisany v prlkladoch prevede-~
nia bez toho, Ze by sa na tieto obmedzoval.

Priklad 1

Etyl-,(1,4-dioxaspiro[4,5)dekan~-2-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'~-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

a,(1l,4-Dioxaspiro[4,5]dekan~2-yl)metylester kyseliny 3-aminokro-
tonovej

Do miesaného roztoku 76,9 g (1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metyl-
esteru Kkyseliny acetoctovej v 80 ml metanolu sa pridd 0,5 g
pevného oxidu uhli¢itého a po 3jeho rozpusteni 7,5 g plynného
amoniaku. 2Zmes sa nechd reagovat pri 30 az 50 °C 2,5 hodiny,
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ochladi sa na 18 aZ 20 °C pridom zadéne krystalizovat produkt.
Zmes sa ulozi cez noc do mraznidky (-18 aZz =20 °C). VytazZok
72 g, T. t. 58 az 60 °C

b,Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'~chlérfenyl)=-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

Zmes 7 g (1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 6,8 g etylesteru kyseliny 3'-chlérbenzylide-
nacetoctovej v 20 ml metanolu sa zahrieva v uzavretom reaktore
pri 90 az 92 °C 7 hodin. Produkt vykrystalizuje po pridani 30 ml
dietyléteru a 10 ml cyklohexanu a naslednym ochladenim na
-10 °C. Surovy produkt sa prekrystalizuje zo 2zmesi 30 ml dietl-
éteru, 10 ml octanu etylového a 30 ml cyklohexdnu. VytaZok
4,2 g. T. t. 103 a2 106 °C.

Pre C, H;,NOCl vypo¢itané, resp. ndjdené: 63,73 resp. 63,95 % C,

6,58 resp. 6,73 ¥ Ha 2,86 resp. 2,86 % N.
Priklad 2

Etyl-,(1,4-Dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej ky-
seliny

a,(1l,4-Dioxaspiro [4,4] nonan-2-yl)metylesteru kyseliny 3-amino-
krotonovej

Do miesaného roztoku 72,7 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metyl-
esteru Kkyseliny acetoctovej v 80 ml metanolu sa pridd 0,5 g
pevného oxidu uhli¢itého a po Jjeho rozpusteni 7,5 g amoniaku.
Zmes sa nechd reagovat 2,5 hodiny pri 30 aZ 50 °C. V dalsom sa
metanol odpari za zniZeného tlaku a odparok sa vakuovo predesti-
luje. Zachytadva sa frakcia vrica pri 142 azZ 145 °C a 53 Pa tlaku.
Vytazok 68 g olej. produktu.

b,Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
~-dihydro-2,6~-dimetyl=-4~(3'~-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 6,8 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 6,8 g etylesteru kyseliny 3'-chlérbenzyliden-
acetoctovej v 20 ml metanolu sa zahrieva v uzavretom reaktore pri
90 az 92 °C 8 hodin. Potom sa metanol odpari za zniZeného tlaku,
odparok sa rozpusti v 30 ml dietyléteru pridd sa 10 ml cyklohexa-
nu. Produkt krystalizuje pri =10 °C. RekrysStalizacia sa uskutocéni
z uvedenej zmesi. VytaZok 6,5 g. T. t. 79 az:83 °C.

Pre C,gH3oClNO, vypo&itané, resp. najdené: 63,08 resp. 63,95 %

Cl, 6,35 resp. 6,56 $ Ha 2,94 resp. 2,91 % N.
Priklad 3

Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2~yl)metylesteru kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(2'-brémfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 4,1 g (1,4-dioxaspiro([4,4]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 4,45 g etylesteru kyseliny 2-brémbenzyliden-
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acetoctovej v 20 ml etanolu za pritomnosti 0,04 ml ekvimolarnej
zmesi kyseliny octovej a pyridinu sa reflexuje 3 hodiny. Produkt
krystalizuje pri ochadeni na 0 az -4 °C. Rekrystalizuje sa
z octanu etylového. VytaZok 3,6 g. T. t. 142 aZ 143 °C.

Pre C,cH5,BrNog vypocitané, resp. néjdené 58,43 resp. 58,28 % C,

6,04 resp. 6,02 ¥ Ha 2,62 resp. 2,83 % N.
Priklad 4

Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6~dimetyl-4-(2'-brémfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 4,3 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 4,5 g etylesteru kyseliny 2'-brdmbenzyliden-
acetoctovej v 20 ml etanolu za pritomnosti 0,04 ml ekvimolarnej
zmesi kyseliny octovej a pyridinu sa refluxuje 3 hodiny. Etanol
sa odpari za 2zniZeného tlaku a zvySok sa krystalizuje z 20 ml
octanu etylového. Produkt sa rekrysStalizuje z 15 ml octanu etylo-
vého. VytaZok 2 g. T.t. 130 aZ 132 °C.

Pre C,gH;qBrNOg vypocitané, resp. ndjdené: 57,69 resp. 67,58 % C,

0,81 resp. 5,83 $ Ha 2,69 resp. 2,75 % N.
Priklad 5

Metyl-,(2,2-dimetyl~-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6~dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

a,(2,2-Dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny 3-aminokro-
tonovej

Do mie$aného roztoku 65 g (2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl-
esteru kyseliny acetoctovej v 80 ml metanolu sa pridd 0,5 g oxidu
uhli¢itého a po jeho rozpusteni 11,6 g amoniaku. Zmes sa necha
reagovat pri 30 aZ 50 °C 2 hodiny, ochladi sa na 18 aZ 20 °C
pridom zacdne krystalizovat produkt. Pri 0 aZ -5 °C sa nechd stat
4 hodiny. VytaZok 55 g. T. t. 88 aZ 91 °C.

b,Metyl-,(2,2-dimetyl-1,3~-dioxolan-4-yl)metylesteru kyseliny 1,4-
-dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 6,5 g (2,2,-dimetyl-1,3-dioxolan~4-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 7,5 g metylesteru kyseliny 2'-nitrobenzyl-
idenacetoctovej sa zahrieva v uzavretom reaktore v 25 ml metanolu
pri 90 azZ 92 °C 8 hodin. Produkt krystalizuje pri 0 az -5 °C.
Prekrystalizuje sa z 35 ml metanoclu. VytaZok 7,7 g. T. t. 53 a3
58 °C.

Pre C,,H,4N,0g vypoéitané, resp. ndajdené: 59,18 resp. 59,33 % C,

5,87 resp. 5,88 % H, 6,27 resp. 6,27 % N.
Priklad 6

Etyl-,(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'-chlérfenyl)~-3,5=-pyridindikarboxylovej

Roztok 4,5 g (2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylesteru kyseliny
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3-aminokrotonoveij, 5,5 g etylesteru kyseliny 3'-chlérbenzyliden-
acetoctovej a 0,005'g pyridiniumchloridu v 15 ml etanolu sa
refluxuje 2 hodiny. Krystalizuje sa 8 hodin pri 0 az -5 °C.
Prekrystalizuje sa z 80%ného metanolu. VytaZok 4 g. T. t. 86 az
87°C. ‘

Pre C,3H,gCINO, vypo¢itané, resp. ndjdené: 61,39 resp. 61,42 °C,

6,27 %¥ H, 3,11 resp. 2,94 % N.
Priklad 7

Etyl-,(2,2-dimetyl~-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl~4-(2'-brémfenyl)=-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 4,5 g (2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 6 g etylesteru Xkyseliny 2'-brémbenzyliden-
acetoctovej v 15 ml metanolu sa zahrieva v uzavretom reaktore pri
90 aZ 92 °C 8 hodin. Po ochladeni na -5 °C krystalizuje produkt.
Rekrystalizuje sa z 85%ného metanolu. VytaZok 5,2 g. T. t. 132 a2
134 °C. .

Pre C,3H,gBrNOg vypoc¢itané, resp. ndjden

é: 55,87 resp. 55,84 % C,
5,71 resp. 5,70 ¥ H a 2,83 resp. 2,74 % N.

Priklad 8

Propargyl-,(1l,4~-dioxaspiro{4,5]dekan-2~-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

Roztok 4,4 g (1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 4,4 g propargylesteru Kkyseliny 3'-nitroben-
zylidenacetoctovej v 15 ml etanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,005 ml ekvimoldrnej zmesi kyseliny octovej a pyridinu 4 hodiny.
Najprv sa za miesSania krystalizuje pri 18 az 20 °C a potom pri
-5 °C. Rekrystalizuje sa z 80%ného etanolu. VytaZok 7 g. T. t.
124 az 126 °C.

Pre C,9H30N,0g vypo&itané, resp. ndajdené: 63,51 resp. 63,46 % C,

5,92 resp. 5,90 ¥ H a 5,49 resp. 5,44 % N.
Priklad 9

Propargyl-,(1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

Roztok 5,1 g (1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylesteru Kkyseliny
3-aminokrotonovej a 5,5 g propargylesteru kyseliny 3'-nitroben-
zylidenacetoctovej v 20 ml etanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,005 ml ekvimolarnej zmesi pyridinu a kyseliny cctovej 2 hodiny.
Krystalizuje sa najprv pri 18 aZ 20 °C potom pri =5 °C. Rekrysta-
lizuje sa zo 75%ného metanolu. VytaZok 7,3 g. T. t. 124 aZ
128 °C.

Pre C,¢H,gN,0g vypolitané, resp. najdené: 62,89 resp. 63,01 % C,

5,68 resp. 5,67 ¥ Ha 5,64 resp. 5,63 % N.
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Priklad 10

Propargyl=-, (2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4~-(3'~nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

Roztok 4,5 g (2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylesteru Kkyseliny
3-aminokrotonovej a 5,5 g propargylesteru Kkyseliny 3'-nitroben-
zylidenacetoctovej v 15 ml metanolu sa zahrieva v 20 ml metanolu.
pri 90 az 92 °C 8 hodin. Pridd sa 5 ml etanolu a 5 ml vody
a odsaje sa s aktivnym uhlim. Produkt vykrystalizuje pri -5 °C.
Rekrystalizuje sa z 23 ml 83%ného metanolu. Vytazok 6,6 g. T. t.
105 az 107 °C.

Pre C,,H,cN,0g vypoditané, resp. ndjdené: 61,29 resp. 61,27 % C,

5,57 resp. 5,56 ¥ Ha 5,96 resp. 5,92 % N.
Priklad 11

Di-(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-dihy-
dro-2,6-dimetyl-4-~(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylove]

Roztok 5,1 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej, 5,6 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metyle-
steru kyseliny acetoctovej a 3 g 2-nitrobenzaldehydu sa refluxuje
v 20 ml metanolu za pritomnosti 0,1 g chloridu vapenatého
7 hodin. Produkt vykrystalizuje ochladenim na -5 °C. Rekrystali-
zuje sa z 20 ml metanolu. VytaZok 5,1 g. T. t. 69 aZ 71 °C.

Pre C43H,,N,0q4 vypoc¢itané, resp. ndjdené: 63,23 resp. 63,31 % C,

6,76 resp. 6,81 ¥ H a 4,47 resp. 4,44 % N.
Priklad 12

Metyl-,(1,4~dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylester Kkyseliny 1,4-di-
~ hydro-2,6-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylove]

Roztok 9 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylesteru Xkyseliny
3-aminokrotonovej a 8,4 g metylesteru kyseliny 2'-nitrobenzyl-
idenacetoctovej v 25 ml metanolu sa zahrieva pri 92 aZ 95 °C 8
hodin. Krystalizuje sa vychladenim reakénej zmesi na -5 °C.
Produkt sa rekrystalizuje z 20 ml metanolu. VytaZok 9 g. T. t.
67 aZ 69 °C.

Pre C,,H,gN,0g vypo&itané, resp. najdené: 61,00 resp. 59,65 % C,

5,97 resp. 6,16 ¥ H a 5,93 resp. 5,69 % N.
Priklad 13

Metoxyetyl-,(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl=-4~-(3'~-nitrofenyl;-3,5-pyridindikarboxylo-
vej '

Roztok 7 g (1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 6,1 g metoxyetylesteru kyseliny 3'-nitroben-
zylidenacetoctovej v 20 ml etanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,01 g pyridiniumchloridu 2 hodiny. Produkt vykrystalizuje ochla-
denim na -5 °C. Rekrystalizuje sa z etanolu. Vytazok 5,7 g. T. t.
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130 az 132 °cC.
Pre C,5H5,N,0q vypo€itané resp. ndjdené: 61,12 resp. 61,26 % C,

6,45 resp. 6,54 ¥ H a 5,28 resp. 5,19 % N.
Priklad 14

Metoxyetyl-,(1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2~yl)ester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 13 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester Kkyseliny
3-aminokrotonovej a 14,7 g 2-metoxyetylesteru kyseliny 3'-nitro-
zylidenacetoctovej sa refluxuje v 35 ml etanolu 7 hodin. Produkt
vykrystalizuje pri -5 °C. RekrysStalizuje sa 2zo zmesi etanolu
a octanu etylového (4:1). VytaZok 12,5 g. T. t. 144 aZ 146 °C.

Pre C,cH3,N,0g vypoCitané resp. najdené: 60,45 resp. 60,38 % C,

6,24 resp. 6,28 ¥ H a 5,42 resp. 5,37 % N.
Priklad 15

Metoxyetyl-,(1,4-dioxaspiro[4,7]dodekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

a,(1,4-dioxaspiro[4,7]dodekan-2-yl)metylester kyseliny 3-amino-
krotonovej

Do mieSaného roztoku 49 g (1,4-dioxaspiro(4,7]dodekan-2-yl)metyl-
esteru kyseliny acetoctovej v 50 ml metanolu sa pridd 0,5 g
pevného oxidu uhlic¢itého a po jeho rozpusteni sa do roztoku zave-
die 7 g plynného amoniaku. Zmes sa nechd reagovat pri 35 a2
50 °C 2 hodiny, ochladi sa na 0 aZ =5 °C pricom vykrystalizuje
produkt. Pred separdciou sa 2zmes ochladi na =13 azZ =15 °C
a udrZuje sa pri tejto teplote 2 hodiny. Produkt sa premyje
rovnako vychladenym metanolom. VytaZok 36,7 g. T. t. 45 aZ 50 °C.

b,Metoxyetyl-, (1,4-dioxaspiro(4,7]dodekan-2~yl)metylester kyseli-
ny 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4~(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-
xylovej

Roztok 6 g (1,4-dioxaspiro[4,7]dodekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 5,66 g metoxyetylesteru kyseliny 3'-nitroben-
zylidenacetoctovej v 20 ml metanole sa zahrieva pri 90 az 92 °C
v uzavretom reaktore 6 hodin. Potom sa metanol odpari a zvysok sa
krystallzuje v 18 ml n-butanolu. Produkt sa rekrystalizuje z eta-
nolu. VytazZok 8 g. T. t. 126 az 129 °C.

Pre C,9H;3gN,0q vypo¢itané resp. ndjdené: 62,35 resp. 62,75 % C,

6,83 resp. 6,99 ¥ Ha 5,02 resp. 5,00 % N.
Priklad 16 |

Metyl-,(1,4-dioxaspiro[4,7]dodekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
~dihydro-2,6-dimetyl-4(3'-nitrofenyl)-3,5=-pyridindikarboxylovej

Roztok 4,24 g (1,4-dioxaspiro([4,7]dodekan-2-yl)metylesteru Kkyse-
liny 3-aminokrotonovej a metylesteru kyseliny 3'-nitrobenzyliden-
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acetoctovej v 20 ml metanolu sa zahrieva pri 90 aZ 92 °C 6 hodin.
Roztok sa v dalSom odsaje s 1 g zZivoc¢isneho uhlia a produkt
vykrystalizuje pri 0 az -5 °C. Rekrystalizuje sa z etanolu. vyta-
Zok 6,1 g. T. t. 143 aZ 146 °C.

Pre C,5H4,N,0g vypo¢itané resp. najdené: 63,02 resp. 63,22 % C,

6,65 resp. 6,80 ¥ H a 5,44 resp. 5,48 % N.
Priklad 17

Alyl-,(1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4~(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 5,5 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 5,5 g alylesteru kyseliny 3'-nitrobenzyliden-
acetoctovej v 15 ml izopropanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,05 g chloridu védpenatého 2 hodiny. Produkt vykrystalizuje sa po
. ochladeni na 0 aZ -5 °C. Rekrystalizuje sa zo zmesi octanu etylo-
vého a cyklohexénu. VytaZok 4,5 g. T. t. 120 aZ 125 °C.

Pre C,5H;,N,0g vVypolitané resp. ndjdené: 63,26 resp. 63,10 % C,

6,29 resp. 6,30 % H a 5,46 resp. 5,32 % N.
Priklad 18

Izopropyl-,(1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxy -
love]j

Roztok 5 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a.5,1 g izopropylesteru kyseliny 3'-nitrobenzy-
lidenacetoctovej v 15 ml etanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,01 g pyridiniumchloridu 2 hodiny. Reakénd zmes sa v dalSom
prefiltruje s aktivnym uhlim, rozpuistadlo sa odpari a produkt
krystalizuje zo zmesi 15 ml dietyléteru a 15 ml petroléteru.
vytaZok 5,2 g. T. t. 126 aZ 130 °C.

Pre C,4H44N,0g vypocitané resp. ndjdené: 63,02 resp. 63,20 % C,

6,65 resp. 6,74 % H a 5,44 resp. 5,31 % N.
Priklad 19

Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,7)dodekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 7,9 g etylesteru kyseliny 3'-nitrobenzyliden-
acetoctovej v 25 ml metanolu sa zahrieva v uzavretom reaktore pri
90 aZ 95 °C 9 hodin. Produkt vykrystalizuje pri 0 aZ -5 °C.
Rekrystalizuje sa z etanolu. VytaZok 10 g. T. t. 156 aZ 158 °C.

Pre C,gH4¢N,0g vypo¢itané, resp. ndjdené: 63,61 resp. 63,47 % C,

6,86 resp. 7,00 ¥ H a 5,30 resp. 5,26 % N.
Priklad 20

Metyl=-,(1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny 1,4-
~dihydro-2,6-dimetyl-4~(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 5,4 g (1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru Xkyseliny
3-aminokrotonovej a 5 g metylesteru kyseliny 2'-nitrobenzyliden-
acetoctovej v 15 ml metanolu sa zahrieva pri 90 aZ 92 °C v uza-
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vretom reaktore 8 hodin. Po ochladeni na 0 az -5 °C vykrystalizu-
je produkt. Rekrystalizuje sa 2z 80%ného metanolu. VytaZok 3,7 g.
T. t. 115 aZ 121 °C.

Pre C,ygH;oN,0g vypoc¢itané, resp. néjdené: 61,71 resp. 61,99 % C,

6,42 resp. 6,31 ¥ Ha 5,76 resp. 5,74 % N.
Priklad 21

Di-(1,4~-dioxaspiro(4,5]dekan-2~-yl)metylesteru kyseliny 1,4-dihy-
dro-2,6~dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5~-pyridindikarboxylovej

Roztok 5,1 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej, 5,6 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl) metyl-
esteru kyseliny acetoctovej a 3,1 g 3-nitrobenzaldehydu v 15 ml
metanolu sa refluxuje 2za pritomnosti 0,1 g chloridu védpenatého
7 hodin. Produkt vykrystalizuje po ochladeni na 0 aZ -5 °C.
Rekrystalizuje sa z etanolu. VytaZok 5,1 g. T. t. 126 aZ 127 °C.

Pre C,3H,,N,0,45 VvypoCitané resp. najdené: 63,24 resp. 63,32 % c,

6,76 resp. 6,76 ¥ H a 4,47 resp. 4,39 % N.
Priklad 22

Izopropyl-,(1l,4~dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl=-4-(3'~-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

Roztok 9 g (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 7,2 g izopropylesteru kyseliny 3'-nitrobenzy-
lidénacetoctovej v 30 ml etanolu sa refluxuje za pritomnosti
0,02 g pyridiniumchloridu 2 hodiny. Produkt vykrystalizuje pri
0 az -5 °C. Rekrystalizuje sa z metanolu. VytazZok 9,2 g. T. t.
119 az 120 °C.

Pre C,H5;,N,0g vypolitané, resp. najdené: 62,38 resp. 62,20 % C,

6,44 resp. 6,43 ¥ H a 5,60 resp. 5,45 % N.
Priklad 23

Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'~-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 12 g (1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
3-aminokrotonovej a 12,5 g etylesteru Kkyseliny 3'-nitrobenzyli-
denacetoctovej v 25 ml etanolu sa refluxuje 2za pritomnosti
0,005 g pyridiniumchloridu 2 hodiny. Produkt vykrystalizuje pri
0 az -5 °C. RekryStalizuje sa z 80%ného metanolu. VytaZok 13 g.
T. t. 109 az 111 °C.

Pre C,ygH;,N,0g vypoCitané resp. najdené: 62,38 resp. 62,36 % C,

6,44 resp. 6,48 ¥ H a 5,60 resp. 5,53 % N.
Priklad 24

Etyl-,(1,4-dioxaspiro([4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-di~-
hydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)~3,5-pyridindikarboxylovej

Roztok 13 g (1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
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3-aminokrotonovej a 12,3 g etylesteru Kkyseliny 3'-nitrobenzyli-
denacetoctovej v 20 ml etanolu sa refluxuje 7 hodin. Produkt
vykrysStalizuje pri 0 aZ -5 °C. Rekrystalizuje sa z etanolu. Vyta-
zok 14,5 g. T. t. 118 azZ 121 °C.

Pre C,gH3gN,0g vypoditané resp. najdené: 61,71 resp. 61,69 % C,

6,21 resp. 6,26 $ Ha 5,76 resp. 5,74 % N.

Farmakologické skusky

Tieto doposial nepopisané zluc¢eniny vykdzali v in vivo
a v in vitro pokusoch nasledovné ucinky:

Studie vazby na DPH receptory

Nové zluiceniny sa viaZu na DPH receptory v tkanivach kostro-
vého svalu, srdca a mozgu Kkrdlika. Stddie boli realizované pomo-
cou radioligandu 3H PN200-110 (AMERSHAM). Hodnotila sa maximalna
vdzbovd kapacita Bj,, a disociacéna konsStanta Kp. Priklady su
uvedené v tabulkdch 1, 2 a 3.

Vysledky ukazuji, Ze nové zliceniny s schopné vazby na DHP
receptory v tkanivach kostrového svalu, srdca a mozgu kralika.

Relaxaéné uUéinky na izolovanych artériach psa kontrahovanych
KCL.

Bazildrne a korondrne artérie boli izolované zo psov
(bastardi oboch pohlavi, hmotnosti 7 aZ 10 kg) anestezovanych
pentobarbitalom (30 mg.kg'l). Prepardty ciev vo forme prstencov
boli umiestnené v Krebsovom roztoku zloZenia v mmol.l”}: Nacl
118; KCl 4,7; KH,PO, 1,2; MgsO, 1,2; CaCl, 2,5; NaHCO; 25; glukd-
za 11. Roztok bol syteny pneumoxidom (95 ¥ 0, + 5 % CO,) pri

teplote 37 °C. Zmeny sily izometrickej kontrakcie sa sledovali
tenzometricky. Preparaty sa stabilizovali 2 hodiny pri predpati
10 mN-bazildrna artéria a 60 mN Kkorondrna artéria. Kontrakcia

prstencov sa navodila pridanim 8.1072 mol.17! Kcl. Po dosiahnuti
platd sa aplikovali latky v stipajicich koncentraciach 10712 53
1077 mol.171 kumulativnym spdésobom. PouZité rozpustadlo (najviac
0,96 % etanol) bolo bez Gc¢inku na cievny tonus.

U¢innost latok sa vyjadrila hodnotou ICgy-koncentricia latky
vyvolavajica 50% inhibiciu kontrakcie navodenej KCl. Priklady su
uvedené v tabulke 4.

Vysledky ukazujl Ze nové zluceniny vyvolavajul silnd dilatéciu
hladkych svalov izolovanych ciev psa (a.bazildris, a.corondaria).
Tento G¢inok Jje spdsobeny blokddou vstupu vapnika do buniek cez
pomalé vapnikové kandly.
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Antihypertenzivne u¢inky

Na Dbdelych spontdnne hypertenznych potkanoch (SHR) bol
sledovany vplyv testovanych 1atok na systolicky krvny tlak po
p-o. podani. Latky boli aplikované p.o. Vv davkach 1,5

a 10 mg.kg'l po emulgacii v 5% roztoku arabskej gumy. Hodnoty
systolického tlaku boli sledované nekrvavou cestou (piezo-
elektricky snimac¢ s registrdciou na BP zapisovaé fy UGO BASSILLE)
na chvostovej artérii 1 aZz 4 hodiny po aplikdcii testovanych
latok. Pred kazZdym meranim boli zvieratd temperované 20 mindt pri
teplote 37 °C. Hodnotilo sa maximdlne 2zniZenie systolického
krvného tlaku p (torr) dosiahnuté pocas sledovaného Casového
intervalu. Kontrolne hodnoty tlaku sa nachddzali v rozpati 200 az
240 torrov. Priklady sui uvedené v tabulke 5.

Na bdelych psoch s renovaskuldrnou hypertenziou (priprave-
nych podla procediry GOLDBLATTA (Goldbatt H.: J. Exp. Med., 65,
4, 671-675 (1973)) v modifikacii EBIHARA (Ebihara A., Grollmann
A.: Am. J. Phiysiol., 214, 1, 1-5 (1968)) bol sledovany antihy-
pertenzivny uUc¢inok 1latok aplikovanych i v davkach 0,01 az

1,0 mg'l.kg. Krvny tlak sa sledoval po chronickej katetrizacii
a.carotis. Kontrolné hodnoty systolického resp. diastolického
tlaku boli 175 *6 torrov a 120 *3 torry, srdcova frekvencia
146 0,6 c/min. U&inok 1latok sa vyjadril hodnotou 50ED (koncen-

tracia 1latky, pri ktorej dochddza k poklesu krvného tlaku na
50 % hodnoty) resp. ako relativna U€innost oproti uU¢inku nimodi-
pinu. Prikladu sd uvedené v tabulke 6.

Vysledky wukazujli, Ze nové zluceniny 2zniZujui krvny tlak
u hyperterznych zvierat, teda méZu ndjst v terapii uplatnenie ako
antihypertenziva.

Uéinok na kardiovaskuldrny systém anestezovanych psov

Na pertobarbitilom (30 ug.kg—l) anestezovanych psoch,
samcoch, hmotnosti 8 aZ 13 kg sa sledoval vplyv latok v davke

3 mg.kg'l i.v. na krvny prietok vo vertebrdlnej artérii (elektro-
magneticky pritokomer), krvny tlak v aorte a srdcovi frekvenciu.
Sledované parametre boll merané a zaznamendvané na polygrafe HEL-
LIGE. Priklady su uvedené v tabulkidch 7, 8 a 9. Vysledky ukazuijd,
Ze v pokusoch na anestezovanych psoch nové zluceniny v nizkych
davkach spdsobujli vyrazné zvysenie prietoku v a.vertebralis bez
vyraznejsieho vplyvu na Xkrvny tlak. Tieto vysledky naznadujd
moZné pouZitie tychto latok na lieCenie cerebrdlnej cirkulécie.

Akutna toxicita

Akutna toxicita sa stanovila v opakovanych pokusoch na
mySiach samcoch (SWIS., chov Dobrd Voda), hmotnosti 20 aZ 23 g.
Latky boli aplikované i.v. po rozpusteni v 7%nom etanole 10tim
skupindm zvierat (n=10). LDgqy bola identifikovand metdédou podla

Litchfielda a Wilcoxona J. Pharmacol. Ther., 96, 99-113 (1949).
Priklady suU uvedené v tabulke 10.
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Vysledky ukazuji, 2e akuitna toxicita novych zldc¢enin je
porovnatelnd s akuitnou toxicitou nimodipinu.

Tabulka 1

Maximdlna vazbova kapacita (B a disociac¢nad konstanta (Kp)

nax)
u testovanych latok na vzorkdch kostrového svalu kralika.

Zlui¢enina Bpax (P mol/mg.prot.) Kp(nmol/1) n
6 0,81 + 0,16 0,90 + 0,16 7
8 0,86 + 0,16 0,48 + 0,07 9
21 0,30 + 0,06 0,19 + 0,02 9
Nimodipin 0,67 + 0,08 0,82 + 0,19 11
Nisoldipin 0,33 + 0,07 0,26 + 0,05 12

¢islo zluGeniny je totoZné s &islom prikladu v ktorom je popisana
jej priprava.

Tabulka 2

Maximdlna vazbova kapacita (B ) a disociac¢nd konstanta (KD)

max
u testovanych ladtok na vzorkdch mozgového tkaniva kralika.

Zlucenina Bpax (P mol/mg.prot.) Kp(nmol/1) n'
6 0,15 + 0,03 1,08 + 0,12 9
8 0,12 + 0,02 1,01 + 0,19 6
21 0,20 + 0,07 1,12 + 0,37 6
Nimodipin 0,13 + 0,02 1,06 + 0,24 5
Nisoldipin 0,33 + 0,07 4,58 + 0,64 7
Tabulka 3

Maximdlna vazbova kapacita (B ) a disocia¢na konstanta (KD)

max
u testovanych latok na vzorkdch srdcového svalu kralika.

Zluc¢enina Bpax (P mol/mg.prot.) Kp(nmol/1) n
6 0,69 + 0,10 4,83 + 0,99 4
8 0,05 + 0,01 0,37 + 0,09 3
21 0,21 + 0,02 0,84 + 0,26 5
Nimodipin 0,28 + 0,08 0,89 + 0,22 5
Nisoldipin 4,25 + 0,84 9,05 + 0,75 4
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Relaxaé¢né ucinky testovanych 1l&tok na izolovanej bazilarnej
a korondrnej artérii psa kontrahovanej KCl (n=5).

IC5O(mol.l'l)
Z1l:4c¢enina
A. Bazilaris A. Coronaria
113 1,18 . 1072 1,i7 10”8
14 2,29 . 1078 8,91 . 10”10
19 3,11 . 1078 7,29 . 10711
21 4,84 . 10712 1,15 . 10710
23 2,67 . 1079 <1 . 1077
24 3,03 . 1078 6,02 . 1072
SR-1399 1,88 . 1072 1,24 . 1078
Nimodipin 3,14 . 1079 2,60 . 1072
Tabulka 5
ZnizZenie systolického krvného tlaku u SHR potkanov po p.o. apli-
kdcii latok. V kaZdej davkovej skupine bolo 8 aZ 10 zvierat.
Zllicenina
Pokles systolického tlaku A (torr)
1 5 10
1 20,0 + 9,62 38,1 + 16,92 45,6 = 15,22
2 32,8 + 11,52 31,1 + 18,2° 43,9 + 13,92
18 18,5 + 13,1 44,0 + 20,52 44,5 + 26,72
23 25,0 + 17,3 61,7 + 18,42 66,1 + 27,22
Nisoldipin 58,1 + 29,52 52,0 + 17,22 86,0 * 16,52

ap<2©o0,05
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Tabulka 6

Relativna antihypertenzivna uUéinnost testovanych 1latok a vplyv na
srdcovi frekvenciu voé&i Nimodipinu u psov s renovaskuldrnou
hypertenziou.

Zlu¢inina|S[EDgg] Uéinnost|D[EDg] U¢innost|£[EDgg] U&innost|n
13 0,508 |1,17 0,250 |1,24 0,640 |1,52 4
' +0,02 +0,02 +0,01
14 0,561 |1,12 0,290 |1,47 0,600 [1,63 4
+0,02 +0,03 +0,03
21 0,253 2,54 0,210 2,03 0,510 1,92 4
+0,03 +0,02 +0,04
23 0,317 2,02 0,301 2,14 e . e . e e 4
+0,02 +0,015
24 0,945 |0,68 0,295 |1,47 0,883 |1,12 4
+0,05 +0,02 +0,207
SR-1399 |0,266 |2,42 0,379 |1,13 0,467 |2,09 4
+0,05 0,01 +0,01
Nimodipin|0,465 |1 0,427 |1 0,979 |1 4
+0,03 +0,02 +0,05
EDgy - v mmol.kg'l i.v.
S - systolicky tlak
D - diastolicky tlak
£ - srdcova frekvencia

SR 1399 - je metyl ([1,4~dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester Kky-
seliny 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-
-pyridindikarboxylovej (Fr. pat. 2577552)
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Tabulka 10

Akutna toxicita textovanych latok po i.v. podani u mysSi samcov
(n=100).

Zluéenina LDSO(mg.kg'l)
1 0,52
5 1,26
7 1,88
8 0,78
9 0,86

10 0,83
12 1,06
13 0,99
14 2,76
15 1,65
19 4,07
20 1,07
21 1,41
22 0,85
23 3,64
24 1,23
SR 1399 0,93
SR 1308 1,60
Nimodipin 1,01

SR 1308 je metyl, (1,4~dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylester
kyseliny 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4,(3'-nitrofenyl)-
-3,5~pyridindikarboxylovej (Fr. pat. 2577552)

SR 1399 pozri za tabulkou 6.



CS 277165 B6 20

PATENTOVE NAROKY

1. Estery 1,4-dihydropyridin-3,5~dikarboxylovych kyselin a ich
optické izoméry a diastereoizoméry s uUcinkami na kardiovasku-
larny systém vsSeobecného vzorca I

X
R1-00 A 00-R2 (1),
HaC CHx

v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 2' alebo <chlér
- a brdém skupinu v polohe 2' alebo 3' a

rRi predstavuje alkyl C; az Cy, pripadne rozvetveny alebo nena-

syteny alkyl C; alebo metoxyetylovi skupinu alebo je totozZny
2

s R* a

R2 predstavuje substituovani 1,3-dioxolanovi skupinu vseobec-
ného vzorca II

CH,- CH—— CH,

g

R3  RY

v ktorej R3, R4 predstavuji dva metyly alebo polymetylénovi
skupinu (CH,),, pri¢om n = 4 az 7,

alebo

v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 3' a

Rl predstavuje alkyl C, aZ C,, pripadne rozvetveny alebo nena-

syteny alkyl C, alebo metoxyetylovd skupinu alebo je totoiZny
2

s R® a

R% ma vysSsSie uvedeny vyznanm,
alebo : : :
v ktorom X predstavuje nitroskupinu v polohe 3' a

r! predstavuje alkyl C; az Cy, pripadne rozvetveny, alebo

nenasyteny alkyl C; alebo metoxyetylovi skupinu a R2 predsta-
vuje substituovanui dioxoldnova skupinu vsSeobecného vzorca II,
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v ktorej R3, R4 predstavujl heptametylénovd skupinu s n=7.

2. Etyl=-,(1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
-dihydro=-2,6-dimetyl-4~(3'-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

3. Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
-dihydro=-2,6~dimetyl-4-(3'~-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej '

4, Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-brémfenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

5. Etyl-,(1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
~dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-brémfenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
ve]j

6. Metyl-,(2,2-dimetyl-1,3~-dioxoldn-4-yl)metylester kyseliny 1,4-
~dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
ve]j

7. Etyl-,(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny 1,4-
dihydro-2,6~-dimetyl-4-(3'-chlérfenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
ve]j

8. Etyl-,(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan~4~yl)metylester kyseliny 1,4-
dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-brémfenyl)-3,5~-pyridindikarboxylovej

9. Propargyl-,(1,4-dioxas§iro[4,5]dekan-2—yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6~dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-
xylovej

10.Propargyl-, (1,4-dioxaspiro(4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl~4-(3'~-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-
xylovej

11.Propargyl-,(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-
xylovej

12.Di-(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan~2~yl)metylester kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

13.Metyl-,(1,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
-dihydro-2,6~-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5~pyridindikarboxylo-
vej

14 .Metoxyetyl-, (1,4~-dioxaspiro[4,5]dekan~-2-yl)metylester kyseliﬁy
1,4-dihydro-2 .%-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)=-3,5-pyridindikarbo-
xylovej '

15.Metoxyetyl-, (1,4-dioxaspiro([4,4]nonan-2-yl)ester kyseliny 1,4-
-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-
vej

16.Metoxyetyl-, (1,4-dioxaspiro[4,7]dodekan~2-yl)metylester kyse-
liny 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindi-
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.Metyl-, (1,4-dioxaspiro(4,7]dodekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'~nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-

xylovej

.Alyl-,(1,4-dioxaspiro([4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
-dihydro~-2,6~dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-

vej

.Izopropyl-,(1l,4-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylester kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-

xylovej

.Etyl-, (1,4-dioxaspiro(4,7]dodekan-2-yl)metylesteru kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4~(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-

xylovej

.Metyl-,(1,4~-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(2'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-

xylovej

.Di-(1,4-dioxaspiro(4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny 1,4-di-
hydro-2,6-dimetyl~4-(3'~nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylovej

.Izopropyl-,(l,4-dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylesteru kyseliny
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarbo-

xylovej

.Etyl-,(1,4~-dioxaspiro[4,5]dekan-2-yl)metylesteru kyseliny 1,4-
-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-

vej

.Etyl-,(1,4~dioxaspiro[4,4]nonan-2-yl)metylester kyseliny 1,4-
-dihydro-2,6-dimetyl-4~(3'-nitrofenyl)-3,5-pyridindikarboxylo-

vej

.Spésob pripravy

zluGenin vSeobecného vzorca I podla bodu 1,

vyznadujici sa tym, Ze sa nechd reagovat substituovany benzal-
dehyd vsSeobecného vzorca III

v ktorom md X vysS$ie uvedeny vyznam, S

| o

o

kyseliny vsSeobecného vzorca IV

CH,

- C

I
0

- CH, - COO - rRi

(II1),

esterom acetoctovej

(Iv),
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27.

28.
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v ktorom R! ma vys§ie uvedeny vyznam, a
s esterom 3-aminokrotonovej kyseliny vseobecného vzorca V

CHy - C = CH - COO - R? | ' (v),

NH2

v ktorom ma RZ vy&sie uvedeny vyznam v prostredi inertného
rozpustadla, s vyhodou v alkoholoch Cq; aZ C, pri 20 az 150 °C

s vyhodou pri teplote spatného toku pouzZitého rozpustadla,
pripadne za pritomnosti katalyzatorov. '

Spésob pripravy zlUéenin vSeobecného vzorca I podla bodu 1,
vyznaéuji sa tym, Ze sa nechd reagovat substituovany ester
2-(X-benzylidén)-3-ketokarboxylovej kyseliny vSeobecného vzor-
ca VII

X
Czc::r:oz-R1 (VII),
CO-CHx

ktorom X a R mé vyssie uvedeny vyznam,

esterom 3-aminokrotonovej Kkyseliny vsSeobecného vzorca V,
ktorom md R2 vyssSie uvedeny vyznam, \
prostredi inertného organického rozpustadla s vyhodou
alkoholoch C, azZ Cy, etylacetdte, alkdnoch alebo cykloalka-

44 g

~noch Cg az Cg alebo v zmesiach tychto rozpustadiel pri teplote

20 aZ 150 °C za atmosferického alebo zvySeneého tlaku do
5 MPa, s vyhodou pri teplote spatného toku pouZitého rozpu-
gtadla alebo zmesi pouZitych rozpistadel za su¢asného oddesti-
lovania reakciou vynikajuicej vody, pripadne za pritomnosti
katalyzatorov.

Spésob podla bodu 26 alebo 27, vyznacujuici sa tym, 2Ze sa
cyklokondenzaénd reakcia uskutoéni za pritomnosti katalytic-
kych mnoZstiev soli organickych alebo anorganickych kyselin
a organickych alebo anorganickych zasad, s vyhodou kyselin
a organickych alebo anorganickych zdsad, s vyhodou chloridu
varn~natého, pyridiniumchloridu alebo pyridiniumacetatu.

Konec dokumentu
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