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(571 .Predmetom rie3enia sd derivdty 1,4-

~dihydropyridinu obecného vzorca I, v kto-
ron R znamend fenylovy zbytok substiituova-
nf 2-, 3- alebo 4-nitroskupinou, alebo 2-,

3~ alebo 4-pyridylovy zbytok a n Je celé g ~
kladné ¥fslo 1 a% 9. Tieto 1&tky vykazujd . <;;/41r4\2;>
xalclumantagonistickd aktivitu. Sposod ) HQ
pripravy derivétov 1,4-dihydropyridfnu J

obecného vzorca I spodfiva v kondenzdcii o
poly)etylengl¥kolu)bis(acetoacetétu) obec- I I 0
ného vzorca 1 HC N CH
CH3COCH2COZCH2(CHZOCHz)nCH202CCHZCOCH3 (II), 3y H 3

kde n md vy33le uvedeny vy¥znam, s aldehy-
dom obecného vzorca III

R~-CH -0 (I11),
v ktorom R md vyznam ako ze vy33ie uvedend,
v pritomnosti donoru amoniaku. Reakcla sa
prevddza za podmienok vysokého zriedenie a
vyuZiva templdtovy efekt amonndho kationtu
a kationtu alkalickfch kovov a kovov alka-—
lickych zemin, najéastegﬂie pri teplote
miestnostl a v prostredf vody a/alebo alko-
holu, alebo eteru s podtom uhlfkov 1 a% 4.
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Vynélez'sa tyka novych, farmakologicky uinnych derivdtov 1,4-dihydropyriéinu

obecného vzorca I,

WN
< 42

v ktorom R znamendé fenylovy zbytok substituovany 2-, 3- alebo 4-nitroskupinou, ale-~
bo 2-, 3- alebo 4-pyridylovy zbytok a n Je celéd kladné ¥{slo 1 aZ 9 a spdsob ich
pripravy. Uvedené zlileniny vykazuji antikalciovy u¥inok a sui potencidlne pouzitel-
né pri lielbe ischemickej choroby srdenej, pripadne hypertenzie. 4-Aryl-1,4-di-
hydro-3,5-dikarboxyldty (nepr. nifedipin) nimodipin, nitrendipfn) si velmi Wdinnymi
antagonistami vépnika a su 3iroko uZivané v klinickeJ praxi pri liedbe hypertenzie,
anginy pectoris, periférnych, ceredrdlnych a vaskuldrnych nemoci.

Klinicky u¢inok tychto ldédtok viedol k syntéze rady analogickych zld&enfn. Z1y-
¢eniny tohoto typu sa obecne pripravujd Hantzschovou kondenzdciou, resp. niektorou
jeJ modifikdciou, ako je uvedené v odbornej i patentovej literatire, napr. Justus
Liebigs Ann. Chen. 215,1 (1882); J.Chem.Rev. 72,1 (1972); Chem.Rev. 82,223 (1982);
Arzneim.Fersch. 33, 1 (1983); U.S. pat. 3,485.847 a 3,644.627; Brit.pat, 1,173.862;
U.S.pat. 3,799.934 a 3,932.645; Ger.Offen. 1,670.8243 Brit.pat. 1,516.793; Can.pat.
934.758 a daliie.

V literatire Jje popisand rada ¥tidif 1,4-dihydropyridfnov zaoberajicimi sa vzfahom
dtruktura-aktivita, na zdklade ktorych boli vznesené obecné Ztruktirne poZiadavky

pre farmakologickd sktivitu tychto zli&enin. V tejto sivislosti bola popisand i ak-
tivita dialkyl 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(pyridyl)-3,5-dikarboxyldtu /J.Med.Chem.

29, 2524 (1986)/. V suvislosti s imitdciou redukcie karbonylovej skupiny pomocou pri-
rodného koenzymu NADH bola neddvmo prevedend i syntéza niekolkych dihydropyridinov

s inkorporovanym poly{etylénglykolovym) retezcom /J.Chem.Soc.Chem.Commun. 1976, 964;
J.Org.Chem. 45, 2854 (1980); J.Amer.Chem.Soc. 99, 3882 (1977)/.

Nové derivdty 1,4-dihydropyridinu obecného vzorca I sa od znémych zlddenin 1{%ia
esterovou &astou v polohe 3, a 5 =a/alebo substiticiou v polohe 4 dihydropyridinové-
ho kruhu. Predmetom vyndlezu su hové, farmakologicky u&inné derivéty 1,4-dihydropy-
ridinu obecného vzorca I,

v ktorom R znamend fenylovy zbytok substituovany 2-, 3~ alebo 4-nitroskupinou, alebo

2~, 3~ aledo 4-pyridylovy zbytok a n je celé kladné &{slo 1 aZ 9.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob pripravy novych derivdtov 1,4-dihydropyridinu obec-
ného vzorca I, ktory vyuiiva metddu vysokého zriedenia a templatovy efekt kationtov alka-

lickych kovov a kovov alkalickyjch zemfn a emonného ketiontu pri syntéze ionoforov,ktory
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spodiva v tom, Ze sa 1 aZ 2 ekvivalénty poly(etylénglykolu) bis (acetacetdtu) obecného

vzorca II

CH COCHZCOZCHZ(CHZOCHZ) CH,0,C CH,COCH (II)

3 n"2v2 2 3
kde n mé zhora uvedeny vyznem, necheju resgovat pri teplote od O %¢ do 100 °¢ po dobu
8% 72 hodin v prostredf vody, a/alebo organického rozpuitadla, miedatelného s vodou
zo skupiny alkoholu alebo eteru, s aldehydom obecného vzorca III

R~CH =0 . (I1I)

kde R mé vy&3ie uvedeny vyznem, v pr{tomnosti donoru amoniaku vo forme volnej alebo
soli, prifom anionty smonnej soli s¥ tvorené kyselinami s kyslostou v rozmedz{ pK 4.5
az 8.0 a/alebo aZ .5 ekvivalentmi soli obsshujiei kationt slkalického kovu, alebo kovov
al«alickyeh zemin alebo emonny kationt.

ReakZnd teplote a tlak nie s kritické a mbZu byt menené v zdvislosti na pouziton
prostredf a reaktantoch., Reakeia Je vyhodne prevddzand pri teplotZ od 0 °C do teploty
veru reaké&nej zmesi, vyhodnejSie pri teplote miestnosti a za normdlneho atmosferického
tlaku, v prostredf voda, a/alebo etenol, s pou¥itim 1 ekvivalentu zlideniny obecného
vzorea IT,. 20 aZ 40 ekvivalentov donorov smoniaku a 1 ekvivalenta kationtu alkalickyjch
kovov alebo kationtu kovov alkalickych zemin alebo smonného kationtu. Produkt obecného
vzorca I izolovany z reakinej zmesi Je &isteny stipcovou chromatografiou, kry&talizj-
ciou a ziska sa vo vytaiku 20-30 %.

Pripravené derivdty 1,4-dihydropyridinu v3eobecného vzorca I su nové a v litera-
tire doposial nepopfsené zliZeniny vykazujdce typické G&inky blokstorov vépnikového
vstupu (védpnikovyech antagonistov, alebo blokdtorov pomalych, resp. nspatovo zdviclych
védpnikovych kendlov) podobne ako Jje tomu u nifedipinu.

Tieto lédtky boli hodnotené z hladiska ich toxického pGsobenia ako aj farmakodynemickej
d¥innosti na izolovenom depolarizovenom hledkom svale a spontdnne tepajicej pravej
predsieni mor&iat. Toxicita i farmekodynsmické pdsobenie Ztudovanych l&tok boli porov-
nené s ydinkemi nifedipinu a verapamilu, 1dtok s antikaleiovym d¥inkom, ktoré se Ziroko
pou?ivaju v klinickej praxi.

Tabulka 1

-t > s i i ———— - -

Oznadenie ldtky

obec.vzorca I n R
Ia 3 o-NOZCSH4
Ib 3 m-N020634
Ic 3 p-NO,CH,
Id 3 2-pyridyl
Ie 3 3-pyridyl
If 3 4-pyridyl
Ig 2 2-pyridyl
Ih 2 3-pyridyl
Ich 2 4-pyridyl
Ii 1 ) 3-pyridyl
IJ 7-8 3-pyridyl

———— . - > e o o e e

Nové derivédty 1,4-dihydropyridinu (Tab.l) sa vyznaZuju niekolkondsobne ni%3ou toxicitou
ako nifedipin:
LD50 (strednd smrtnd ddvks) nifedipfinu je u my3ich samcov pri
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p.o. splikdcii 345 mg/kg
i.v. eplikdecii 4,2 ng/kg

zatial o u analyzovanych reprezentantov jednotlivych skupi{n sa nepodarilo v Ziadnom
pripade dosiehnit ani hodnotu LDSO‘ U Ib bolo moZné lédtku vzhladom na rozpuitadlo a

rozpustnost aplikovat len do d4vky 7,5 mg/kg i.v., & nedosshovalo ani hodndt LDyy 2
pri p.o. eplikdcii neuhynulo Ziadne zviera sni po aplikdeii 10.000 mg/kg (t.j. i LD16
je vy33ia hodnota). '

U Ie sa podarilo dosiahnit hodnoty LDy, ktoré boli pri

p.o. eplikdcii 7586,9 mg/kg
i.v. aplikdeii 103,05 mg/kg

a u ldtky Ih Ziadne zviera neuhynulo pri
i.v. aplikécii do dévky 30 mg/kg
p.o. aplikdeii do ddvky 10.000 mg/kg,

&0 znamend, zg i_hodnoty LD16 si vy38ie ako bolo zvieratdm moZné splikovat'.

Pri hodnotenf schopnosti pripravenych derivdtov 1,4-dihydropyridinu ovplyvnit vépnikom
vyvolané kontrakeie na hladkom svale ilea morliat depolarizovanom roztokom s vysoxym
obsehom KC1 sa ukézalo, Ze nové derivdty su sfce aZ o dva poriadky menej u&inné ako
nifedipin, ale avojou u¥innostou dosshujui u&innost verapsmilu. Derivéty s nitrofenylo-
vym skeletom'ﬁoli d&innej3ie, sko derivdty s pyridinovym Jadrom v molekule. Okrem toho
sa ukdzalo, %e o- a m- derivdty su ulinnej3ie ako p-derivdty. (Tab.2).

Tabulka 2

Hodnoty pA

Ldtka 2

vodi kontrakcidm vyvolanym s CaCl2
Ta ~7.09
Ib 7.08
Ic 6.47
Ia 6.15
Ie 6.22
Ir 6.19
Ig 6.74
In 6.72
Ich 6.55
Nifedipin - 9.06
Verapamil 7.0

Pri hodnoten{ negativne chronotropného a inotropného uinku derivdtov 1,4-dihydropyri-

dfnu sa ukdzalo, e ich U&inok na izolovanjyeh spontdnne tepajicich pravych predsiensch

mor&iat dosahuje tek posobenie verapemilu, sko aj nifedipinu. Poredie ich uU&innosti bo-
1o podobné sko v posobeni na hladky sval. Ani v tomto pripade sa nena3iel rozdiel med-

2i o~ a m-derivdtom u ldédtok Id a Ig vs. Ie a Ih., U ldtok s nitrofenylovym zbytkom v mo-
lekule v3ak meta-derivédt Ib vykazuje vy33iu W&innost ako orto-derivét, (Tab. 3).

.
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Tabulke 3
Hodnoty pDy
Ldtka v 2ni%ovani spontdnne}
rrekvencie sily kontrakcie
Ia 6.36 6.04
Ib 6.87 6.91
Id 4.99 4,80
Ie 4.89 5.09
Ig . 5.51 5.31
Ih “ 5.20 5.15
Nifedipin 7.00 T.15
Verapamil 6.58 6.76

Na zéklade posobenia novych derivédtov 1,4-dihydropyridinu je l4tka Ib rovnako u&inng
na myokard i hladky sval, ldtka Ia mierne a 14tky Ie, Id, Ig a Ih vyrazne ulinnejiie
na hladky sval sko na myokard.

Podrobnosti sposobu pripravy derivdtu 1,4-dihydropyridinu obeeného vzorca I su
uvedené v nasledujicich prikladoch prevedenie, ktoré viak obsah vyndlezu Ziadnym spo-
sobom neobmedzuji.

Vychodzie zluideniny obecného vzorca II zmienované v ni2Zie uvedenych prikladoch boli
pripravené popisanym postupom /J.Org.Chem. 45, 2854 (1980)/, transesterifikdciou
etylacetoacetdtu prislﬁ5nym poly/etylenglykolom/,

Pri{klad 1

18,20 Dimetyl-21-(3-nitrofenyl)-3,6,9,12,15-pentaoxa-19-azabicyklo /15.3.1/henicosa-1
(20), 17-dien-2,16-dion (IDb).

K roztoku 22.0 g (0,061 mol) tetraetylenglykolu bis (acetoscetdtu) (II, n=3)

v 3000 ml vody obsahujucej 180 g (1,88 mol) uhli¥itanu amonndho sa za intenzf{vneho
mieSenia prikvapkd behom 8 hod. roztok 9,0 g (0.060 mol) 3-nitrobenzaldehydu v 160 ml
etanolu. Z1to zfarbend reaknd zmes bola dalej mieXand za laboratdrnej teploty 48 hod.,
potom bola niekolkondsobne extrahovend chloroformom, spojeny extrakt sa premyl vodou,
solankou a sudil (MgS0,). Oddestilovanim rozpustadla sa zfskalo 25,8 g ldtky medovitej
konzistenie, z ktorej bol produkt izolovany flash chromatografiou na stipei silikagelu
(250 g, lé/um, eluent 10 % acetonu v CHCl ). Ziskalo sa 6.9 g (24 g) produktu Ib, t.t.
106-107 °C (izopropylalkohol). 14-NuR (CDCl3 df ppm) :dihydropyridinové jadro (dalek
DHP): 2.36 (s, 6H, 18,20-CH ), 5.23 (s, 1H, 21-CH); 6.64 (s, 1H, NH); polyetylenglyko-
lovy retazec (dalek PEG): 3. 39 (dad, J=8.0, J=2.0, J8%®= _11,0, 2H, OCH )i 3.56-3.87
(m, 10H, OCH,); 4.10 (ddd, J=8.0, J=2.0, Jgem— -12.4, 2H, COOCH,); 4.28 (add, J=4.4,
J=2,2, JBM=z —12 1., 2H, COOCH,); R: B8.17 (&, Jy ¢=2.4, J, ,=1.7, 1H, H-2); 7.98 (ddd,
J45-81 Iy 6-12 1H, H4),741(t J5679 lH HS),799 (ddd, 1H, h6).Pre

23H28N209 (476 50) vypodlitené: 57.98 % C, 5.92 % H, 5.88 % N; nédjdené: 57.87 %

6.13 % H, 5.67 % N.

Prikled 2

Postup podla Prikledu 1, s tym rozdielom, Ze sa miesto 3-nitrobenzaldehydu pouiije
ekvivalentné mnoZstvo 2-nitrobenzaldehydu, sa pripravi:
18,20-Dimetyl-21-(2-nitrofenyl)-3,6,9,12,15-pentaoxa-19~azabicyklo /15.3.1./henicose~
-1{20),17~-dien-2,16~-dion (Ia) vo vyfa¥ku 21 %, t.t. 196-197 9C (etylacetdt-petroleter).
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Ly-mir (CC14 ./, ppm): DHP: 2.29 (s, 6H, 18,20 CHj); 5.73 (s, 1H, 21-CH); 6,33
(s, 1H, NH); PEG 3.53-3.84 (m, 12H, OCH,); 3.99 (ddd J=4.8, J=2.0, J8%™-: _10.3, 28
COOCH,); 4.33 (ddd, J=7.6, J=2.2, Jgem— -12 1, 2H, COOCH,); R: 7.41-7.50 (m, 2H, #-3,:1,
7.24 (ddd s 657+9, Is 4 —7 3, J5 371.5, 1H, H-5); 7.68 (dd Jg 4=1e4, H-6).
Pre C23H28h2 9 (476.50; vypoéitané 57.98 % C, 5.92 % H, 5.8 % N ndjdené: 57.55 % C,
5.80 % H, 5.92 % N.

Priklad 3

Postupom podla Prikladu 1, s tym rozdielom, Ze sa miesto 2~n1trobenzaldehydu pouiije
ekvivalentné mnoZstvo 4-nitrobenzaldehydu, sa priprav{:
18,20-Dimetyl-21-(4-nitrofenyl)-3,6,9,12,15-pentaoxa~-19-azabicyklo /15.3.1,/henicosa-2
(20), 17-dien-2,16-dion (Ic) vo vytaiku 23 %, t.t. 226-227 °C (etylacetdt-petroleter).
1H-NMR (cnc13,cf, ppm): DHP: 2.35 (s, 6H, 18,20-CH;)j 5.18 (s, 1H, 21-CH); 6.24 (s, 1H,
NH); PEG: 3.30 (ddd, J=8,5, J=2.1, J8%®= _11.2, 23 OCH,); 3.55-3.86 (m, 10H, OCH,);
4.03 (daqa, J=8.5, J=1.8, 8= _12.3, 2H, COOCH,); 4.26 (daa, J=4.4, J=1.8, s8em. -12.3,
2H, COOCH ), R: 8,10 (4dt, Is 3--J5 ¢°8+9, 2H, H-2,6); 7.69 (dt, 2H, H-3,5).

Pre C, H28N2 9 (476.50) vypoéitané 57.98 % C, 5.92% H;5.88 % N; ndjdend: 58,20 % C,
6,11 % H, 6.09 % N.

Priklad 4

- 15,17-Dimetyl-18-(3-pyridyl)-3,6,9,12-tetraoxa-1 6-azab1cyklo/12 3.1./hexadeka-1{17),
14-dien-2,13-dion (Ih),

K roztoku 14,3 g (0,045 mol) trietylenglykolu bis(acetoacetdtu)(II, n=2) v 2350 m}
vody, obsahujucej 135.0 g (1,40 mol) uhlilitanu smonného sa za mieZania prikvapkxd behoz
6 hodin roztok 4,82 g (0.045 mol) 3-pyridi{nkardbaldehydu vo vode (150 mol). Zmes sa da~
lej mieZa pri laboratdrnej teplote 48 hodf{n, niekolkokrdét sa extrahuje dichldrmetdncm,
spojeny extrakt sa premyje vodou, solbnkdu, sul3{ (MgSO4), rozpiitadlo sa oddestiluje a
zo ziskaneJ substancie (15.7 g) bol produkt izoloveny flash chromatografiou ma stipci
silikagelu (200 g, 15 /um, eluent 2 % MeOh v CHCl ). Z{skalo sa 4.5 g (26 %) produktu iIn,
t.t. 307-308 °C (etanol).

Ly Nur (cpeLy, &7, ppm): DHP: 2.37 (s, 6H, 15,17-CHj); 5.47 (s, 1H, 18-CH); 6.07 (s, 15,
NH); PEG: 3.62-3.78 (m, 8H OCHZ), 3.87-3.97 (m, 2H, COOCH ), 4.36-4.47 (um,-2H, COOCH,,

R: 8.62 (ad, J, 4-2 4, J2 =0.9, 1H, H-2); 7.65 (mt, Iy ,6° =1,7, J4 5-7 .8, 1H, H-4),

7.16 (ddd, J5 6-4 .8, 1H, H-S), 8.38 (44, 1H, H-6).
Pre C,oH,,N,03"(388,4) vypotitané: 61. 85 % C, 6,23 % H, 7.21 % N, ndjdené: 61.64 % C,
6.59 % H, 6. 97 % N,

Priklad 5

Postupom podla Prikladu 4,8 tym rozdielom, Ze sa miesto 3-pyridinkarbaldehydu pou#ije
ekvivalentné mnoZstvo 2-pyridinkerbaldehydu, sa pripravi{:
15,17—D1emtyl—18—(2—pyridyl)—3,6,9,12~tetraoxa-lé—azabicyklo/lZ.3.1./hexadeka—1(17),
14-dien-2,13-di6n (Ig) vo vytaiku 20 %, t.t. 289,5-292 °C (etanol).

1g-xur (coe1s, d, ppm): DHP: 2.25 (s, 6H, 15,17-CH;); 5.63 (s, 1H, 18-CH); 9.38 (s, 1H,
NH); PEG: 3.62-3,91 (m, 8H 0032 a 2H COOCHZ); 4.40-4,51 (m, COOCHZ); R: 7.63 (444,
J3,457+8, I3 5=1.3, Jq £=1.0, 1H, H-3); 7.60 (ddd, J, ¢5=7.3, J, ,6=1.6, 1H, H-4)} 7.16
(m, J5 6—4 .8, 1H, H-5), 8.48 (dt, 1H, H-6).

Pre 020524 20g (388. 4) vypoditané: 61.85 % C, 6.23 % H, 7 21 % N; nédjdené: 61.99 % C,
6.38 % H, 7.02 % N.
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Priklad 6

Postupom podla Prikladu 4, s tym rozdielom, Ze so miesto 3-pyridinkarbaldehydu pouii je
ekvivalentné mnoZstvo 4-pyridinkarbaldehydu, sa pripravi:
15,17-Diemtyl-18-(4-pyridyl)~-3,6,9,12-tetraoxa-16- azabicyklo/lZ 3.1./hexadeka-1{17},
14-dien-2,13~dion (Ich) vo vytaiku 26 %, t.t. 255-256 °C (izopropylalkohol).

lg-MeR (cDC1y, d, ppm): DHP: 2.37 (s, 6H, 15,17-CH 305 3.50 (s, 1H, 18-CH); 6.39 (s, 1II,
NH); PEG; 3. 53 -3.,76 (m, 84, OCH ), 3.89-4.09 (m, 2H COOCH ), 4.38-4.49 (m, 2H, CCOCH ),
R: 8.44 (44, J, 3375 ¢=4.5, Iy 5-J3 6=1.6, 2H, H-2,6); 7. 28 {ad, 2H, H-3,5).

Pre C,,H 4N O6 (388 4) vypoéitané 61 85 % C, 6.23 $ H, 7.21 % N; ndjdené: 61.74 % C,

20
6,49 % H, 7.10 % N,

Priklad 7

Pogtupom podla Prikladu 4, s tym rozdielom, Ze miesto trietylénglykolu bis(acetoacetétul
a8 3-pyridinkarbaldehydu sa pouZije ekvivalentné mnoZstvo tetraetylglykolu bis(acesozceté=u’
a 2-pyridinkarbaldehydu, sa priprav{:
18,20-Dimetyl-21-(2-pyridyl)-3,6,9,12,15~pentaoxa~19-azabicyklo /15.3.1./henicosa-1(20),
17-dien-2,16-dion (Id) vo vytaiku 23 %, t.t. 257-258 °C (etanol).

Ly_nuR (CDCl yd , ppm): DHP: 2,25 (s, 64, 18,20-CH ), 5.26 (s, 1H, 21-CH); 9,39 (s, 1H,

NH); PEG; 3. 34 (daqa, J-8,2, J=2,2, J8m= _10. 8, ZH OCE ), 3.54-3.90 (m, 10H, OCH, )3

4.06 (dad, J=8.2, J=1.8, JSem: -12 5, 2H, COOCH,); 4.21 (ddd, J=4.6, J=2.2, Jgem -12.5,
2K, COOCHZ), R: 7.83 (4dt, J3 =7.8, J3 5= =1.3, J3 5—0 .8, 1H, H-3); 7.64 (4dd, 04 5-: <3,
4 g=1+9, 1H, H-4); 7.13 (ddd J5 g=4. 9 1H, H—S), 8.47 (dad, 1H, H-6).

Pre 022H28N20 (432.5) vypol{itané: 61.10 % C, 6.53 % H, 6.48 % N; ndjdené: 60.90 % C,
6,64 % H, 6,37 % N. .

Priklad 8

Postupom podla Prikladu 4, s tym rozdielom, Ze sa miesto trietylenglykolu bis({acetoace-
tdtu) pouZije ekvivalentné mnoZstvo tetraetylenglykolu bis(acetoacetdétu), sa pripravi:
18,20-Dimetyl-21(3-pyridyl)-3,6,9,12,15-pentaoxa-19-azabicyklo/15.3.1, /henicosa-1(20),
17-dien-2,16-dion (Ie) vo vytaZlku 30 %, t.t. 258-259 °C (izopropylalkohol).
14_nuR (coc1y,d", ppm): DHP: 2.33 (s, 6H, 18,20-CH 303 5.03 (s, 1M, 21-CH); 6.98 (s, 1,
NH); PEG: 3.39 (ddd, J=7,9, J=2.3, J8"= -11,0, 2a OCH,); 3.56-3.86 (m, 10H, OCH,);
4.09 (ddd, J=7.9, J=2,0, 388%™z -12,2: 2H, COOCH,); 4.21 (ddd, J=4.6, J=2.3, JB®®= _12.2,
2H, COOCH2), R: 8.63 (44, J2,4-2 .3, J2 5 =0.9, 1H, H-2); 7.88 (444, J4’5-7 .8, J 4.6 =1,7,
1H, H-4); 7.19 (ddd, Jg ¢=4.8, 1K, B-5]; 8.36 (aa, 18, H-6).
Pre 022H28N207 (432.5) vypol{tané: 61.10 % C, 6.53 % H, 6.48 % N; ndjdené: 61.29 % C,
6.76 % H, 6.35 % N.

Priklad 9

Postupon podla Prikladu 4, s tym rozdielom, %e sa miesto trietylenglykolu bis(acetoace-
tdtu) a 3-pyridinkarbaldehydu pouZije ekvivalentné mno%stvo tetraetylenglykolu bis(sce-
toacetdtu) a 4-pyridinkarbaldehydu, sa pripravi:
18,20-Dimetyl-21-(4-pyridyl)~3,6,9,12,15-pentaoxa-19-azabicyklo/15,3.1./henicosa-1(20),
17 dien-2,16-dion(If) vo vytaiku 27 %, t.t. 209-210 °C (etanol).

1 NMR (IMSO- d6,cf} ppm): DHP: 2,27 (s, 6H, 18,20-CH,); 4.84 (s, 1H, 21-CH); 8.88 (s, 1,
NH); PEG: 3.25 (ddad, J= 7.8, J=2.0, J8¢™= _11.0, 2H, ocnz), 3.50-3.66 (m, 10H, OCH,);
3.93 (add, J=7.8, J=1.8, Jgem- -12.3, 2H, COOCH,); 4.11 (dad, J=5.1, J=2.0, Jgem— -12.3,
2H, COOCH2), R: 8.38 (44, J2,3~J5’6=4 o4, J'2’5 3,6-1 .7, 2H, H-2,6); 7.34 (d4, 2H,
H-3,5).

Pre CpoHpgNpOq (432.5) vypol{ftané: 61,10 %' C, 6.53 % H, 6.48 % N; ndjdené: 60.89 % C,

6.39 % H, 6.51 % N.
s
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?riklad 10

Postupem podYa Prikladu 4, s tym rozdielom, Z%e sa miesto trietylglykolu bis{scetoace-
tdtu) pouiije ekvivalentné mnoZstvo dietylenglykolu bis(acetoacetdtu)(II, n=1), sa
pripravi{: 12,14-Dimetyl-15-(3-pyridyl)-3,6,9,-trioxa-13-azabicyklo /9.3.1./trideka-1
(14),11-dien-2,10-dion (Ii) v 20 %-nom vytaZku, t.t. 184-185 °C {etylacetdt-n-hexan).
1 NMR (CDCl3,cr, ppm): DHP: 2.43 (s, 6H, 12,14-033); 6.08 (s, 1H, 15-CH); 7.76 (s, 1H,
NH); PEG: 3.60-3.77 (m, 4H, OCH ); 3.97-4.07 (m, 2H, COOCH ); 4.53-4.63 (m, 2H, COGLH,) 5
R: 7.15 (444, J, —7 7, J~ =4, 7 J5 »=0.9, 1H, H-5); 7.52 (4444, Je 2—2 3, Jg 4—1 .7,
Jg,CH(15)=0.9, 3 - 6)' 825 (ada,”J, ,=0.7, 1H, H-4); 8.36 (m, 1H, H-2).

Pre CyglyoNo05 (344.4) vypolftané: 62 78 % C, 5.85 % H, 8.13 % N; néjdené: 62.93 % C,
6.00 % H, 8.22 % N,

Pri{klad 11

Postupom podla Prikladu 4, s tym rozdielom, Ze sa miesto trietylenglykolu bis(aceto-
acetdtu) pouZije ekvivalentné mnoZstvo poly(etylenglykolu) bis(acetoacetdtu), s prie-
mernou molekulovou hmotnostou 568 sa priprav{ substancie Ij s priemernocu molekulovou
nmotnostou 626, vo vytsiku 35 %, ako 21td voskovitd ldtka.

15-NMR (CD013,J” ppm): 2.34-2.37 (s, CHy); 5.03-5.05 (s, CH); 6.87-6.93 (s, NH);
PEG: 3.60-3.71 (m, OCH,); 4.16-4.23 (m, coocaz), R: 7.14-7.23 (m, H-4,5); 7.67-7.74
(m, H~6); 8.35-8.39 (m, H-2). Signdly sa vyskytujd v uvedenom intervale chemického
posunu v ddsledku nejednotne] dIZky pouZitého poly(etylenglykalu).

Priklad 12

Postupom podla Pr{kladu 4, ale zdmenou uhlilitanu amonného za ekvivalentné mnoistvo
octanu amonného a zdmenou trietylenglykolu bis(acetoacetdtu) za ekvivalentné mnoZstvo
tetraetylglykolu bis(acetoacetdtu) sa pripravi 18,20-dimetyl-21(3-pyridyl)-3,6,9,12,
15-pentaoxa~19-azabicyklo/15.3.1./henicosa-1(20),17-dien-2,16-dion) v 32 %-nom vytai-
ku, identického podla TIC a lH.NMR spektroskopie s autentickym vzorkom.

Priklad 13

K roztoku 9.54 g (0,03 mol) trietylenglykolu bis(acetoacetdtu) v 1700 ml vody,
obsahujicej 24.0 ml 26 %-ného vodného &pavku (0,3 mol) a 6.40 g (0,06 mol) uhliditanu
sodného sa za mie¥ania prikvapkd behom 6 hodin roztok 3.21 g (0,03 mol) 2-pyridinkar-
baldehydu vo vode (100 ml). Zmes sa dalej mie3a pri teplote miestnosti 48 hodin, nie-
kolkondsobne extrahuje dichlérmeténom, spojeny extrakt sa premyje vodou, solankou a
su3f. Produkt z{skany z extraktu postupom podla prfkladu 4 bol identicky podla TLC a
t.t. s eutentickym vzorkom Ig.

Derivédty 1,4-dihydropyridinu podla vyndlezu si u&innymi blokdtormi vépnikového
vstupu a dévajﬁ tak moZnost pouZitia ako farmék vo farmaceutickom priemysle. PretoZe
molekuly uvedenych lédtok v sebe zahrnujud i polyetericky retazec ("crown etery"),
komplexujui, jak bolo overené, kationty alkalickych kovov, kovov alkalickyeh zemin,
resp. iné a moZno ich teda pouzit v tjchto oboroch, ktoré tuto vlastnost vyuifvajd ako
napr. v chemickom priemysle (separdcia kovovych iontov, izotopov, ion selekt{vne

elektrddy, ion selekt{vne transportné membrény).
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PREDMET VYNALEZU
1. Nové, farmakologicky u¢inné derivdty 1,4~-dihydropyridinu, obecného vzorca I
I»OAW}
3 5P
0 |

HE h}{ CH,

v ktorom R znaméné fenylovy zbytok. substituovany 2-, 3- alebo 4-nitroskupinou,
alebo 2-, 3- alebo 4-pyridylovy zbytok a n je celé kladné &fslo 1 a% 9.

2. Zp%sob pripravy novych derivédtov 1,4~dihydropyridinu obecného vzorca I, podla
bodu 1, vyznadujuci sa tym, %e sa 1 a} 2 ekvivalenty poly(etylénglykolu) bis
(acetoacetdtu) obecného vzorca II

CH3COCH2002032(CHZOCHZ)ECHzochH2COCH3 (1I)

kde n md v bodu 1 uvedeny vyznam, nechaju reagovat pri teplote od 0 °C do 100 °c
po dobu aZ 72 hodin v prostred{ vody a/alebo alkoholu alebo eteru s 1 a% 4 atdmy
" uhlfka, s aldehydom obeeného vzorca III

R~-CH=0 -(III)

kde R md v bodu 1 uvedeny vyznem, Vv.pritomnosti donoru amoniaku zo skupiny zahr-
nujicej amoniak vo volnej forme alebo amonni sol' kyseliny s kyslostou pK 4,5 az
8,0 ako uhliZitan alebo octan amonny a dalej vodny roztok amoniaku spolu s a% 5
ekvivalentami soli alkalickyech kovov, alebo kovov alkalickych zemin vy&3ie defino~
vanych kyselin.

3. Spbsob podla bodu 2 vyznaleny tym, %e sa ako donory amoniaku uZfva vodny roztok
amoniaku.

4, Spbsob podla bodu 2 vyznaleny tym, Ze sa reakcia prevddza v prostred{ voda a/ale-
bo etanol.

5. Spdsob podla bodu 2, vyznaleny tym, %e sa reakcia prevddza pri teplote miestnosti.

6. Sposob podla bodu 2, vyznalujlci sa tym, 3e sa pri kondenzdeii pouiije 1 ekviva-
lent prislu3ného poly(etylenglykolu) bis(acetacetdtu) obecného vzoreca II, 20 a2
40 ekvivalentu donoru amoniasku a 1 ekvivalent kationtu alkalickyeh kovov, alebo
kovov alkalickych zemi{n, alebo amonného kationtu, na 1 mol aldehydu obecného vzor-
ca III. '
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