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( 7) Nové sloudeniny vzorce I, ve kterém
RY a R® znamenajt Cy.¢-elkyl, R? znamens

Cl~6-alkyl, ktery jJe poptipadg v fetézci
pterusen kyslikem a Je popfipad® substituo-
vén C2_6-alkoxykarbonylem nebo fenylem,

R3 a R4 znamenaji vodik nebo Cl_a-alkoxy,
R? znamend -0-(CH2)n-fany1, —0-(CH2)n~py~
ridyl, -S-(CHz)n~feny1 nebo -0-50,-fenyl,
kde n = 1 nebo 2 a fenyl je poptipads
substituovdn nitroskupinou, CF3, Cl_3valky-
lem nebo halogenem, R6 a R7 znamenaji vo-
dik, 03-8' cykloalkyl, Cl_lz—alkyl nebo
Cz-s—alkenyl, které mohou byt substituo-
vdny OH, Cl_a—alkoxy, Cz_s-alkylkarbony-
lem, fenylem, di-Cl_a-alkylaminoskupinou,
C3_6-cykloalkylem nebo pyridylem, déle
znamenaji fenyl, ktery je popfipadé subs-
tiiovany karbamoylovou skupinou, acetyl-
aminoskupinou nebo benzoyaminoskupinou

Zpisob vyroby novych dihydropyridinamidd

5

nebo zpamenaj{ pyridylovou skupinu, jako?
i jejich fyziologicky pouZitelné soli se

ptipravuj{ reakc{ amidl yliden-B8-ketokar-
boxylové kyseliny vzorce VII s estery ena-
minokarboxylové kyseliny vzorce VI, popti-
padé v pititomnosti inertnich rozpou&tédel.

Ziskané slouteniny se poptipadé prevéddji ne

ové fyziologicky pouZitelnd soli. Vyrdbsné
slougeniny se mohou pouZivat jako légiva.
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Predlozeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych dihydropyridinamidd, které maji cen-
né farmakologické vlastnosti, zejmeéna pak schopnost ovlivnovat krevni ob&h a mohou se tu-
di? pouzivat jako 1lédiva.

Je zndmo, Ze diethylester 1,4-dihydro-2,6-dimethy1—4~feny1pyridin—3,5—dikarboxy10vé
kyseliny se ziské reakci ethylesteru benzylidenacetoctové kyseliny s ethylesterem B-ami-
nokrotonové kyseliny neba s ethylesterem acetoctové kyseliny a amoniakem [srov. E.Knoeve-
nagel, Ber. Dtsch, Chem. Ges. 31, 743 (1898)] .

D4le je zndma, e urité 1,4-dihydropyridiny maj{ zajimavé farmakologické vlastnosti
(srov. F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)).

P¥edloZeny vyndlez se tykd zpGsobu vyroby novych dihydropyridinamidd obecného vzor-
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ve kterém

Rl 3 RB
jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je popfipadg ptrerudena v feté&zci atomem kysliku a je poptipadg
substituovdna alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinou,

3 4 ; X . . .

R” a R jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenajl atom vodiku nebo alkaxy-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, o -

R5 znamend

-0-(CH2)n - fenylovou skupinu,
-0-(CH2)n - pyridylovou skupinu,
—S—(CHZ)n - fenylovou skupinu nebo

-0-802 - fenylovou skupinu, ve kterych
n znamend ¢Islo 1 nebo 2 a

fenylovéd 8dst je poptipadé jednou aZ trikrdt substituovdna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku ne-
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bo atomem halagenu,

RS & R7 Jsou steiné nebo navzdjem rozd{lné g
Znamenaj{

- atom vodiku,

- cykloalkylovou skupinu se 3 ay 8 atomy uhlfku,

- ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 12 afomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu s a% 5 atomy uhlfku, které mohou byt poptfpads substituow~
vény hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 g3 4 atomy uhliku, alkylkarbony-
lovou skupinou se 2 a2z 5 atomy uhltku, fenylovou skupinou, dialkylamino-
skupinou s 1 g% 4 atomy uhlfku v obou alkylovych tdstech, cykloalkylovou
skupinou se 3 a3 ¢ atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

- fenylovou skupinu, kterd Je pop¥ipads substituovdna karbamoylovou skupi-
nou, acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinou,

JakoZ 1 jejich fyziologicky pouZitelnych solf.

Sloudeniny obecného vzorce I, vyréb&né postupem podle vyndlezu, existujf ve stero-
isomernich forméch, kteréd se chovajf bud jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) ne-
bo které se nechovaji jake ebraz a zrcadlovy obraz (diastereomery). Vyndlez se tykd jak
antipodl, tak i racemickych forem, JakoZ i smasy diastereomerd. Racemicks formy se dajf
rovnéZ jako diastereomsry rozdélit zndmym zpGsobem na stereoisomernt Jednotné slozky
(srov. E. L, Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Fyziologicky pouZitelnymi solemi mohou byt soli sloutenin obecného vzorce I s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami, Vyhodnd jsou solj S anorganickymi kyselinami, Ja-
ko naptiklad s kyselinou chlorovodikovou, s kyselinou bromovbdikovou, s kyselinou fosfo-
reZnou nebo kyselinou sirovou, nebo soli 8 organickymi karboxylovymi Kyselinami nebg
sulfonovymi kyselinami, jako naptfklad s kysdinou octovou, kyselinou maleinovou, kyselj-
nou fumarovou, kyselinou Jablegnou, kyselinou citronovou, kyselinou vinnou, kyselinou
mlé¢nou, kyselinou benzoovou nebo kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou,
kyselinou fenylsulfonovou, kyselinou toluensulfonovoy nebo kyselinou naftalendisulfong-
vou,

Vyhodné jsou slou&eniny obecného vzorce I,

ve kterém

Rl a RS Jsou stejné nebo navzdjem rozd{lné a zZnamenaj{

- ptImou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhlfku,

R2 znamend pfimou nebg rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% ¢ atomy uhlfku,
kterd je popfipad& prerusena v Fet&zci atomen kysliku nebo/a Je poptipads
substituovéna fenylovou skupinou,

R> a R4 Jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenajf atom vodfku nebo alkoxy-

skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,

R5 znamend

~0-(CH2)n - fenylovou skupinu,
-D-(CHZ)n ~ pyridylovou skupinu,
"S'(CHZ)n - fenylovou skupinu nebo
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—0—802 - femylovzu skupinu, Ve ¥zzrych

n - znamen: %islo 1 nebo 2 =

fenylovd &dst Jjs sopfipadé jedno. al tfikrat substituovdnas nitrosku-
pinou, trifluormethylovou skupinzg, alkylovou skupinou s 1 az? 3 atomy
uhliku nebo atomzm fluory, chlor:. neho bromu,

jsou stejné nebo navzdjea rozdil-2 a znamenaj1

- atom vodiku nezo cyklpalkylovo: skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,

- ptimou netbo rozvdtvenou alkyloiau skupinu s a? 12 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu s a? 5 atony uhliku, které mohou byt poptipadé
substituowédny nydroxyskupinou, zlkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylkartonylosou skupinou se 7 a¥ 5 atomy uhliku, fenylovou skupi-
nou, dialikylaminoskupinou s 1 £ 4 atomy uhliku v obou alkylovych
¢dstech,

- fenylovou skupinu, kterd je pocZipadé substituovidna acetylamino-
skupinou mebo senzoylasinoskupinou nebo

- pyridylovwou skupinu,

jakoZ i jejich fyziologicky pouwZitelné soli.

Zv14sté vyhodné jsou sloudeniny obecného wvzorca I, ve kterém

R1 a R8 jsou stejné nebo rozdilné a znamemaji methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,
R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou zlkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, kterd je poptipadé prerusena v fet&zci atomem kysliku nebo/a je po-~
ptipadé substituovdna fenylovou skupinou,
R3 a RY jsou stejné nebo rozdilné a znamemajl atom vodiku, methoxyskupinu ne-
bo ethoxyskupinu,
R5 znamend -O—I:H2 - fenylovou skupimny, -O-CH2 - pyridylovou skupinu,
-S-CH2 - fenylovou skupinu mebo —@-502 - fenylovou skupinu, ptidem2
fenylovéd &dst je popiipadé aZ dvekrét substituovdna stejnymi nebo roz-
dilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny tvofené nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, methylovou skupinou nebo atomem fluoru &1
chloru, -
R6 znamend atom vodiku nebo alkylovmw skupinu s aZ 4 atomy uhliku 3 '
R7 znamend .

- atom vodiku, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklo-
hexylovou skupinu, nebo

- ptimou nebo rozvEtvenou alkylowau skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebo
alkenylovou skipinu s aZ 5 atomy uhliku, které jsou popfipadé substi-
tuovény hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, alkyl-
karbonylowvou skupinou s 1 aZ 4 ztomy uhliku v alkylové &&sti, fenylo-
vou skupimou nszbo dialkylaminoswpinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovych &&stech, nebo




»er.

CS 271 499 B2

znamené

- fenylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovdna acetylaminosku-
pinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- ol-, B~ nebo - pyridylovou skupinu,
jakoz i jejich fyziologicky pouZitelné soli.

Podle tohoto vyndlezu se slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém R aZz R8 maji sho-
ra uvedené vyznamy, jakoZz i jejich fyziologicky pouZitelné soli ptipravuji tim, e se
amidy yliden-B-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce VII

6 (ViI),

ve kterém

R?, R%, R®, RS, R a R

minokarboxylové kyseliny obecného vzorce VI

7 8

maji shora uvedené vyznamy, uvddé&ji v reakci s estery ena-

(viy,

ve kterém

maji shora uvedeny vyznam,

poptipadé v pititomnosti inertnich rozpou3tédel, nace? se ziskané sloudeniny popiipade
pfevedou na své fyziologicky pouZitelné soli.
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Postup podle vyndlezu lze na konkrétnim pfikladu vychozich ldtek zndzornit ndsledu-

jicim reak&nim schématem:

0—CH2—06H

5 .
O-NH-CH
3 .
H3COOC . H
0F -
O—CHZ-CsH5
H3COOC CO-NH-CH3
HyC A oH,

Jako rozpou¥tddla pfichézejf pro reakci podle vyndlezu v lvahu voda nebo v8echna
inertnf organickéd rozpoustédla, kterd se za reakénich podminek nem&ni. K tém ndleZi vy-
hodn& alkoholy, jako methanol, ethanol, propancl, isepropylalkohol, ethery, jako diethyl-
ether, dioxan, tetrahydrofuran, glykolmonomethylether nebo glykoldimethylether, nebo
amidy, jako dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyltriamid kyseliny fosforec-
né, nebo ledovd kyselina octovd, dimethylsulfoxid, acetonitril nebo pyridin.
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Reak&ni teploty se mohou ménit v Zirokém rozmez{. Qbecn¥ se pracuje pfi teplotdch
mezi +10 °C a +150 °C, vyhodn& pti teplotdch mezi +20 °C a +100 OC, zvi4sts vyhodng ' se
pracuje pri teplot& varu pffslugného rozpoustédla, .

Reakce mi%e provédet za atmosférického tlaku, avsak takd pEi zvy¥endm nebo pfi sni-
Zeném tlaku. Obecnd se pracuje ptfi atmosférickém tlaku,

Pomér vychozich ldtek, které se zd&asthujt reakbé‘pbdie vynélezu, jé libovolny,
Obecnd se vdak pracuje za Pouzit{ moldrnich mno%stvy reak&nioh slofek,

Izolace a &i%t&nf sloudenin ziskanych‘poatupem podle vyndlezu. se provédt vyhodng
tak, %e se rozpoustédlo oddestiluje zs sni¥ensdho tlaku s zbytek ziskany popfipads teprve
Po ochlazenf ledem v krystalickém stavu, se ptekrystalizuje z vhodného rozpou#tédla,

V nékteryoh ptipadech mite byt zapottebt sloubeniny,
vyndlezu, #istit chromatografovdnim. R

Estery enaminokarboxylové kysaeliny nbedﬁého:vzoréé VI, které se pouZivajf pfi po-
shupu pudle vyudlesu Jako vyuline alhyy Juou bud endmgmi sloudeninaml nebu se mohou
ptipravovat podle zndmyoh metod [arov. F.A, Gliokman.'A.c.“qus, Jo Am. Chem. Soe, 41,

1017 (1945) 1.

Amidy yliden-0-ketokerboxylové kyseliny obascndho vzoree VII, kterd se rovné2 pousf-
vaj{ jako vyohozt ldétky pti postupu podle vyndlezu jsou bud znémymi ldtkami nebo se mohou
ptipravovet podle znémych metod farov. G. Jones "The Knoevenagel Condensation" in Organic
Reactions, sv. XV, str. 206 (1967)].

Sloufeniny obecného vzorca I, kterd se ptiprsvujivpostupem.podle-ptedlozeného vynd-
lezu, vykezu}{ neptedpoklédatelng spekirum cennych farmakologickych G&inky., Uvedend slou-
teniny ovlivnudf kontraktilitu srdce, tonus hladkého svelstva, jako? i hladiny elektroly-
td & kapalin.

Uvedené slou&eniny se mohou pousivat v lé8ivech k osettovéni‘bathologicky zméndéného .
krevniho tlaku a srde&nt nedostateénosti, jakoi i Jako korondrng terapeutika.

Krom& toho se mohou uvedend ldtky pouzfvat k lé&ent poruch srde&ntho rytmu, nedosta-
te¢nosti ledvin, cirhosy jater, ascites, plicnfho edému, edému mozku, edému v téhotenstvy,
glaukomu nebo cukrovky (Diabetes mellitus),

U¢innost slougenin vyrdb&nych postupem podle vyndlezu na &innost srdce byla zjistena
na izolovaném, stimulovaném papildrnim svalu srdce moréete, Za tim dselem se pokusnd zvi-
tata (mor&ata obojiho‘pohlavi o hmotnosti 200 g) usmrtf, otevie se jejich hrduntk a vyjme
se srdce. Pro pokusy se potom vypreparuj{ z pravé srdednt komory vidy pokud mo¥no malé
papildrn{ svaly a fixujf se horizontdln& v orpgénové 1dzni, Pritom je Jeden konec svalu
zachycen mezi dvéma kovovymi elektrodami, které soudasns drézdi prepardt, zatimco druhy
konec svalu je spojen vldknem se snimaem sgfly, Papildrn{ sval se dré3di frekvenc! 1 Hz
nad prahovou hodnotu., Orgdnové ldzef 0 objemu asi 2 ml se kontinudlng promyvé Krehbg-Hen-
seleitovym roztokem (koncentrace v mmol: NaCl 118; Nazco3 253 KC1 10; KH2P04 1,2
MgSO4 1,2; 03012 1,8; glukosa 10, pH 7,4) rychlostf 4 ml/min pFi teplots 32 °C. Kontrak-
ce papildrniho svalu se ma¥{ isometricky ptes pfipojeny~sn1maélsily 8 zaznamendvd se
pomoc! zapisovade. ' '

Létky podle vyndlezu se rozpust! v Krebs-Henseleitové roztoku v koncentraci 10 /ug/ml,
popfipad& za pou¥iti pomocného rozpoustédla (dimethylsulfoxidu a% do koncentrace 0,5 %).
Amidy dihydropyridinkarboxylové kyseliny podle vynélezu vykazuj{ ptitom vztazeno na hodno-~
ty ziskané pfi kontrolnim pokusu potladent sily kontrakce papilérnfho svalu o vice ne#

10 %.
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wové Geinté latky se mohou ptevédét zndmym zplsobem na obvyklé ptipravky, jako jsou
tablezy, draZé. pilulky. granulét, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za pouzi-
t{ i-srtmich, -etoxickyzh, farmaceuticky vhodnych nosnych létek nebo rozpoustédel. PEitom
m& byt terapeuticky dz:1né slouéenina piitomna vidy v koncentraci od asi 0,5 do 90 %
hmotrastmich, sztaZeno 72 celkovou smés, tj. v mno2stvi, kterd jsou postadujici k tomu,
-aby sz dosdhlo uvedenéra rozsahu dédvek.

3fipravky se yyriéaeji naptiklad smisenim déinnych ldtek s rozpoustédly nebo/a nosny-
mi lstkami, postipadé 23 pouziti emulgédtorl nebo/a dispergdtord, ptidemZ v ptipadé pouziti
vody jake fedidla se mInou pouZivat popfipadé organické rozpoustédls jakozto pomocnd roz-
poustidla.

Jako pomocné ldtky 1ze uvést napiiklad: vodu, netoxickd organickd rozpoudtédla, jako
parafinické uhlovediky {naptiklad ropné frakce), rostlinné oleje (napfiklad smé&s podzemni-
cového oleje a sezamovéno oleje), alkoholy (naptfklad ethylalkohol, glycerol), nosné 1at-
ky, Jjako napfiklad pfiradni kamenné moutky (nap¥iklad kaoliny, aluminy, mastek, kfidu),
syntetické kamenné moutky (3jako napiiklad vysoce disperzni kyselinu kfemi&itou, kfemiéi-
tany), cukry (mapEiklad t¥tinovy cukr, mlé&ny cukr a hroznovy cukr), emulgdtory (napti-
klad polyoxyethylenestzry mastnych kyselin, polyoxyethylenestery mastnych alkahold,
alkylsulfondty, arylsulfondty), detergenty (napfiklad 1ignin, sulfitové odpadni louhy,
methylcelulosu, 3kroby 2 polyvinylpyrrolidon) a 1dtky kluzné (naptiklad hofetnatou stl
kyseliny stearové, masizk, stearovou kyselinu a natriumlaurylsulfdt).

Aplikace se provasi obvyklym zptsobem, vyhodng perordlng nebo parenterdlng, zejména
perlingudlné nebo intravenosn&. V ptipadé orslni aplikace mohou tablety cbsahovat samo-
ztejm@ kromé yvedenych mosnych ldtek také ptisady, Jjako sodnou sl kyseliny citronové,

~uhlititam vépematy a dikalciumfosfét spole&né& s rdznymi prisadami, jako jsou skroby, vy-

_hodné bramborovy 3krob, selatina apod. Ddle mohou obsahovat Tovn$f lubrikdtory, jako

'hofefmatou'sﬂl kyseliny stearové, natriumlaurylsulfédt a mastek, které se pouzfvaji jako

.‘pomocné_1&tky pfi tabletovéni. V ptipadé vodnych suspedzi se mohou k GEinnym ldtkdm pEi-

5

~d4vat krom& shora uvedsaych pomocnych 14tek také razné létky zlep3ujict chut nebo barvi-

va.

¥ pEipad# parenterdlni aplikace se mohou poufivat roztoky ﬁcinnYCh 14tek za pouii-
t{ vhodnych kapalmych mosnych ldtek.

Gbecnd se ukdzalo wyhodnys pouzivat pfi intravenosni aplikaci mno¥stvi od asi
0,001 do 1 mg/kg, vyhoun& od asi 0,01 do 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti, aby se dosdhlo
déinngch visledkﬁ. P¥i perordlni aplikaci #ini ddvka od asi 0,01 do 20 mg/kg, vyhodné od
0,1 oo 10 mg/kg t8lesnd hmotnosti. ’

?Eestovale byt v mékterych ptipadech popitipadé nutné odklonit se od uvedenych mnoZ-
stvi a2 to Gwiivislosti ma tdlesné hmotnosti, popfipaaé na zplsobu aplikace, na indivi-
duslnim chovéni vo&i medikamentu, na zplsobu v jakém je poddvén a na dobé, poptipadé
intervalu, ke kterému s2 aplikace provédi. Tak mdZe byt v ndkterych p¥ipadech dostaduji-
ci, pouZije-1i se mensino mnoistvi neZ to, které je uvedeno shora jako minimdlni, zatim-
co v jinych pfipadech se musi shora uvedensd horni mez ptekro&it. V piipadé aplikace
v&tsich mnoistvi lze doporudit rozdélit toto mnoZstvi do ngkolika jednotlivych dévek
aplikovanych bhem dne. '

¥ ndsledujicich pffkladech byly hodnoty Rf stanovovany na hlinikové folii pro chro-
matografii na tenké vrstvé (Merck), tloudtka vrstvy 0,2 mm, silikagel 60 F 254; rozpous-
t8dlovy systém: smés toluenu a ethylacetédtu v objemovém pomdru 1 : 2.
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PELiklad 1

3-methylester-5-cyklopropylamid 4—(2-benzyloxyfenyl)—l,4-dihydro-2,6-dimethy1pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny ’

H3COOC

H3C

3,35 p (10 mmol) ocyklopropylamidu 2-benzyl-oxybanzylidenacetootovd kysaliny we wpolu
s 1,14 g (10 mmol) methylesteru B-aminokrotonovd kyseliny vat{ ve 30 ml isopropylalkoholu,
Poté se reak&ni smé#s ochladf a zahust! se. Zbytek po zahu¥t&n{ se rozpustf v toluenu a
roztok se znovu zeshust{, Krystalicky zbytek se poté rozmichd s toluenem, produkt se od-
filtruje o prekrystalizuje se z malého mnolstv! acetonitrilu, Zfskd se 2,0 g (46,3 %
teorie) bezbarvych krystalt o teplots ténf 194 °C,

Analogickym zplsobem jako je popsén ve shors wvedeném ptikledu se pfipravi rovnsz
sloudeniny uvedend v ndsledujifcich ptikladech.

Priklad 2

3-mathylester-5-dimethylamid 4-(2-benzyloxyfeny1)-1,A-dihydro—Z,6-dimsthy1pyr1din-3,5—
-dikarboxylové kyseliny

i 112 S ——————
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Teplota téni 162 a2 165 °C.
Priklad 3

3-methylester-5-fenylamid 4-(2-benzy10xyfenyl)—1,4—dihydro-2,6—dimethy1pyridin-3,5-

" _dikarboxylové kyseliny

H,C00C \\ CO-NH \/j
1
e CH,

Teplota tanf 194 °C.

Ptiklad 4

3-methylester-5-methylamid l,h-dihydro-Z,6-dimethyl-4-[ 2-(3-trifluormethylbenzyloxy)fe-
nyl3 pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny :

Teplota tdni 156 az 157 °C.
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Pt{klad 5

3—methylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimeth

yl-4-1 24(3-methylbenzy10xy)fenyl]
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota ténf 176 °c.
Pr{klad 6

3-methylester-5-cyklopropylamid 4- E2-(4—chlorbanzyloxy)-fenylJ -1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

Teplota t4nf 178 °c,
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PEtiklad 7

3-methylester-5-(2-pyridyl)anid A-[?-(4-chlorbenzyloxy)fenyl] -1,4~-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

' : > O—CH _— cL

| E4C00C co-wx
i \\\\'
/

Teplota t4ni 201 az 20& °C.

Pfriklad 8 Q

3-methylester-5-(2-pyridyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
3,5-dikarboxylové kyseliny '

0-CH,

Teplota t4n{ 164 az 165 °C.
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3-methylester-5-(2- ~diethylaminoethyl)amid
-dimethylpyridin- 3,5- ~-dikarboxyloyé kyselin

- 0-CH,
H,C00C Colls
CO-NH-(CH, ) ,-N .
u\ I 2l27N_ o
i 2%
N7\ o

Teplota ténf od 80 .

PE¥Liklad 10

3-methyleatar-S-(Z-diethylaminoeth

yl)amid 4-(2-benzyloxyfeny1)-1.4-dihydro-2,6-d1methy1-
pyridin-),S-dikarboxylové kyseliny

©0-0a2©

ajcooc Cols

Q- NH—(CHz)a-N’//’
/ e

Teplota tdnf od 95 ¢,
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Pt iklad 11

3-methylester—5-(4-karbamoy1feny1)amid 4—(2~benzyloxyfeny1)—l,&—dihydro—?,6-dimethyl—

pyridin—3,S—dikarboxylové kyseliny

R

0-CH,

Cco-NH CONH,

CH4

Teplota téni nad 300 Cc.

P¥riklad 12

3—methylester-5-(4-acetylamin0feny1)amid 4—(2-benzyloxyfeny1)-1,4—dihydro—2,6—dimethyl~

pyridin—3,S—dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 298 °C (rozklad).
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Ptiklad 13

3-methyletster-5-(4-benzoylaminofenyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro—2,6—dimethy1-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

. | —— 0-CH, \ /

) Y e

033

o

Teplota tani 197 °c.

Pfiklad 14

B-methylester-5-(1-feny1ethy1)amid (R,S)-4-(2-benzyloxyfeny1)-1,4-dihydro—2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (sm&s R,S)

A _ 0-CH,

H3c’/' \\\ C 3

Teplota t4ni od 162 °C.




-
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Ptiklad 15

3-methylester-5-(1-fanylethyl)amid (R)~-4-(2-benzyloxytenyl)=-1,4-dihydro-2,6~dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

0-CH,
HC00C (R)
_ CO-NH-CH
I CHy
H,C CHy

Teplota ténf 82 °C,

Pt {klad 16

3-methylester-5-(3-dimethylaminopropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, )
H.C00C
3 CH
3
™~ , CO-NEH-(CHy ) - -~
| | TN
CH
g N 3
3 g

Teplota t4nt 89 a% 90 °C.
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P¥Lfklad 17

3-methylester-5-cyklohexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dih

ydr0-2,6-dimethy1pyridin-3,5-
-dikarboxylovéd kyseliny

Teplota tdnf 108 az 111 °c.

Pt 1klad 18

3-methylester-5-terc.butylamid 4-(2-benzy10xyfenyl)~l,4-dihydro-2,6-dimathy1pyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

' | l O—NH-C—CH3

‘\\\ CHJ

N
HBC H CHJ

Teplota t4n{i 148 ©°¢,
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PFfixlad 19

3-methylester-5-propylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)—l,a-dihydro—Z,6-dimethy1pyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

0-CH, -
H4CCOC
_ CO-NH~CH,~CH,-CHy ‘
N .
B,C P CHy

Péna, R = 0,37.

Pfiklad 20

J-methylester-S-(Z-methylpropyl)amid,ﬁ-(Z—benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethy1pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0 ..c'uz
H,C00C l
‘ | 0-NH-CHy~CH(CH; ) ‘
TN ‘
4G, o CH,

Teplota tdni 134 Oc.
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Pri{klad 21

3-methylester-5-N-benzyl-N-terc.butylamid 4-(2-benzylox

yfenyl)-1,4-dihydro-2,6~di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

~N o - N - cua-1<i::::>
S

‘ C(CH
H3° ~ N \033 3’3

Teplota tédni 128 °¢.

P¥rifklad 22

3-methylester~-S5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2

y6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

0-CH,
H,C00C
CO-NH-CH,
"
HyC X cily

Teplota tdnf 105 °c.
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P#{klad 23

3—methy1ester~S-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4—dihydro—2,6-dimethylpyridin-3,S—di-

karboxylové kyseliny

NS

CO-NH—CHZ-CH3 ‘

N
H

Priklad 24

CHy

Teplota tanf 172 °C.

3-butylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- ([ 2-(2-pyridyl)methoxyfenyl]

pyridin—3,5-dikarboxyluvé kyseliny

Péna, Rf = 0,1l.
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Priklag 25

3-butylester—S—methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimet

hyl-4- [2—(2—pyridy1)methoxyfenyllpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

©*_ 0-CH, -ﬁ

| /

\|/ \JE CO-NH~CH,
HyC /Lg CH, :

P¥1iklad 26

3—butylester—5—(l—methylpropyl)amid 1,4-dih

ydro-2,6-dimethyl-4- [2—(2-pyridyl)meth0xy—
fenyl ] pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

/'i _— A
0-CH, —{ _

HgC,00C ~___ CO-H-CH-CE, ~Ci,
Ll ”
CH
i \ca .3
3
e B ,
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Pt {iklad 27

3-methy1ester-5-cyk10propylamid 4- L 2—(3,a-dichlorbenzyloxy)fenyl 3-1,4-dihydro-2,6-

—dimethylpyridin—3,5—dikarboxylové kyseliny

a1
. . 0-CH, c1
H,C00C
/;}___.CO-NH———<::]
SN
H4C o cH

Teplota ténf 195 °C.

PFriklad 28

3_methylester-5-cyklopropylamid 4- [ 2-(2,6-dichlorbenzyloxy)fenyl J -1,4~dihydro-2,6-
—dimethylpyridin—3,S—dikarboxylové kyseliny

cL
\'\
0-CH,

\ cr’

H5C00C -
~ CO-NH :

L
HyC “ X CHy

Teplota ténf 178 °C.
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PELKYlad 29

3-methylester-5-(l-methylpropyl)amid 4- [ 2-(2,6~dichlorbenzyloxy)fenyl ]"-l,l&-dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

~ N
| 7 O-CH2

HJCOOC ' Cl
’ CO—NH—CH—CHZ—CH3

~

\ CH3

X
HyC K CH,

\

P&na, Rf = 0,36,

Pf{klad 30

3-methylester-5-methylamid 4- [2—(2,6-dichlorbenzyloxy)feny1J ~1l,4~dihydro-2,6-di-~
methylpyridin~3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

0-CH2

‘ c{
[ E__.co-m-ca3

NN

H CH3

Teplota téni 113 °c .
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Priklad 31

3-m ethylester-5-methylamid 4- [2-(3,a—dichlorbenzyloxy)fenyl] -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-

pyridin-3,S—dikarboxylové kyseliny

Cl

——Cl
Q - CHz

Teplota tanf 120 °C.

Prifklad 32

3-methylester-5- ¢yklopropylamid 4- [2—(3—fluorbenzyloxy)-3-methoxyreny1] -1,4-dihydro-

-2,6-dimethy1pyridin-3,S-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 202 °C.
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PFri{klad 33

3-methylester-5-cyklopropylamid &4- [2-(2-chlorbenzyloxy)fenyl ] -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

HBCOOC

/

Teplota tant 185 °C.

PEiklad 34

3—methylester~5—methy1amid 4- [2—(2—chlorbenzy10xy)fenle'-1,4-dihydro—2,6—dimethy1pyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

_—

~ 0-CH, \ y

~ —__CO-NH-CH

3

Teplota tént 170 °C.
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PEr{klad 35

3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4-[ 2-(3-f1uorbenzyloxy)-3-methoxyfeny1] -1,4-di-
hydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 98 O¢,

PF1iklad 36

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(B-trifluormethylbenzy—
loxy)fenyl ] pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CF3

0-CH,

H3COOC \ | /ly_—— CO-NH;——<<:]
K \CH}

Teplota ténf 148 °C.
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Pt {klad 37

3-methylester-5-(1-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6- dimethyl -4~ 2-(3-trifluormethyl-
benzyloxy)fenyl Jpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CFq

H,C00C
3 /// —— CO-NH-CH-CHy

H \ CH,~CH,

Hac i CHy

Pena, R, = 0,44,

P¥riklad 38
3-methylester-5-isopropylamid 4- E2-(J-fluorbenzyloxy)-3-mathoxyfenylJ ~1,4~dihydro-~

-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové Kyseliny

OCH3 'F
R

Lot

CO—NH-CH(CH3)2

Teplota ténf 106 °C.
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Pt {iklad 39

3-(l~-methylpropyl)ester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [ 2-(4-methylbenzy-
loxy)fenyl J pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, CHy
H,C-HC-00C
| ____CO-NH-—<<:1
HyC-H,C l l
N \\\‘cx
HyC 3

Péna, R = 0,31,
Pt if{klad 40

3-methylester-5-cyklopropylamid 4-(A-benzyloxyfeny1)-l,4-dihydro-2,6-dimethy1pyridin—
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,

Teplota tani 197 °C.

BEPEENSE L 2o SRS R St
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PEIk1lad 41

3-(1-methylpropyl)ester-5-(1-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4- [2-(4-methyl-
benzyloxy)fenyl 3 pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

| |

H,C-CH-CQC

3 | ~_ /"\ CO-NE~CH-CH,
H,C-H,C L l L
H,~CH
HqC B CH,

Teplota tdni 126 UC.

PE1klad 42

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

0-CH, \\ //

CH3

H,C-CH-00C

3 | TN, CO-NH-CH,
HyC-H,C ‘ B\ ,
. H3c/ iy CHy

Péna, Rf = 0,48.
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Priklad 43

3-gthylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [ 2-(3-nitrobenzyloxy)fenyl]
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

//yoz
©_;;;HZ =
HsCZOOC\\\\\\ _ CO-NH~——<:1
/ \\N

P iklad 44

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

0-CH.

CO—NH-CHQ-CHZ-CH3

Teplota téni 210 °C.
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Priklad &5

3-ethylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4- [2-(4-fliarbenzyloxy)fenyl ] -1,4-dihydro-2,6-
dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

o-cu2-<§;::::>>. F
H5C,00¢ . (R)““<:i::::> .
‘ ‘ CO—HH-TH

\ CHJ

CH4

mm

Péna, R, = 0,56.

f

Pfiklad A6

3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4—(4—benzyloxyfenyl)-1,E—dihydfo—z,6—dimethy1pyridin-
-3,5~-dikarboxylové kyseliny ’

———

shy
|

HBCOOC

K3C

Teplota t&nf 202 °C.



31 C5 271 499 B2

Pt ikloed 47

3-gthylester-5-cyklopropylamid 4- [2-(4-fluorbenzyloxy)tenyl] -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5~-dikerboxylové kyseliny

Teplota téni 159 9%,

PEiklad 48

3-methylester-5-cyklopropylemid 4- [2-(4-tluorbenzyloxy)-fenyl] -1,4~dihydro~2,6-di-
methylpyridin-3,5-diksrboxylové Kyseliny

Teplota ténf 154 °C,
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Pt 1klad 49

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

0~CH

H3COOC (s)
—_— CO—;‘{H-CH—CH3
//// N AN
HJC H CHJ
/

Teplota tédnf 141 9C.

Pt {klad 50

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

0-CH,
HyC00C \
’l l CO-NH-CH(CHj ),
LU
H,C - 8 CHy

o}

Teplota ténf 162 C.

32
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Ptiklad 51

J-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5~-dikarboxylové kyseliny (R-forma, diastereomer A)

0

O—CH2
B
I
HJCOOC L (R)
" /iy___.CO-NH—CH
X7

I

CH3

|

Hy

Teplota téni 196 °C.
Pt iklad 52

3-methylester-5-cyklopropylamid 4- [2-(3—chlorbenzyloxy)feny1J -1,4~dihydro-2,6-dimethyl-

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
Cc1l

H3000¢ _/\\ﬂ_co-uﬂ —Q

/“\-u/\

H3C CH3

et

0

Teplota téni 174 ~C.
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Prf{klad 53

3-methylester-5-cyklopropylamid 4~ [ 2-(4-fluorbenzylthio)fenyl j-l,4-d1hydro-2,6—dimethy1—
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

. ' S-CH, F

. : B H,C00C - _<\

Teplota tén{i 202 °¢.

Pt fklad 54

3-methylester-5~(1-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzy10xy{enyl)»1,A-dihydro-z,é-dimethyl—
pyridin~3,5~dikarboxylové kyseliny (diastereomer B) (R-forma)

vO-Cﬂz

(R)

— CO-NH-CH
X \\\‘cu CH3
HyC H 3

Teplota téni 202 °C,
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PEFILklad 55

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma, diastereomerni smés)

0-CH,

Teplota ténf 110 a% 166 °C.

-

Priklad 56 -

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (S)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6- dimethylpyri-
din~3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma, diastereomer A) o .

Teplota ténf 172 °C.
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PEIfTKkI1ad 57

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (S)-4—(2—benzylaxyfenyl)-l,4—dihydr0—2,6—dimethy1pyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma, diastereomer B)

——

O-~CH -——(/
A/

. (s)
/J}__;-CO—NH-CH-CHB
\ ' .
CH3 ;

X

o
(@]
m

Pt {klad 58

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4- [2—(4—fluorbenzy10xy)feny13 -1,4-dihydro-2,6-
dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

RS
s -0
Ll LYY

Patte CHy

Péna, R, = 0,52.
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Pt {klad 59

3-butylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6~-dimethyl-4- [2-(3—methylbenzyloxy)fenle
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Péna, R, = 0,31.

Pt iklad 60

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

CH3

0-CH

N/

C4OOC (R)
+——CO-NH-CH

B 1 N\ _/

H,C H CHy

Olej, Rf = 0,88.
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PEiklad 61

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)—A-[ 2-(3-chlorbenzyloxy)fenyl J-1,4~dihydro-2,6-
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

Péna, Rf = 0,73.

C1
0-CH,

H,C00C (R)
~ ——CO-NH-CH

PEfklad 62

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

Teplota tén{ od 143 °C.

CO-NH CH _©

©
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PEILTklad 63

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

Teplota tani 144 C.

Pri{klad 64
3-methylester-5-(1l-fenylethyl)amid {(R)-4- [2-(4-fluorbenzylthio)fenyl J-1,4-dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

S-CH,

(R)
. CQ-NE-CE
| O

CH3

Péna, Rf = 0,47,
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P¥iL{klad 65

3-methylester-5-(1l-fenylethyl)amid (S)-4- [2-(4-f1uorbenzylthio)fenle-—l,A-dihydro-z,s—
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma)

S»CHZ F

i ——- 2 JURNTS — .
et e SN

Péna, R, = 0,48,

PEL{klad 66

3-methylester-5-allyamid A—E 2-(4-fluorbenzylthio)fenyl J-1,4-—dihydro-2,6—dimethy1pyri-
din-3,5~-dikarboxylové kyseliny .

~CH, ‘ F

*t

—-.-CO-NH-CH2-0H=CH2

Teplota tdn{ 177 Oc.
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PEFiklad 67

3-methylester-5-allyamid 4-(2-benzyloxytenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

0-CH,

—— CO-NH-CH,-CH=CH,

r
\e—

CH3

Teplota tani 148 °C.
PEiklad 68

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

(R)

B3COOC .
CO-EH-CH

|
/“\g ‘\ CH3 -

HBC cg3

Teplota t4ni 175 °cC.
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Pt Lklad 69

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(2-benzyloxyfeny)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma, diasterecmer B)

H,C00C (R)O
—  CO-NH-CH
|| |
H

~_ cH

Teplota tani 169 °C.

Pt iklad 70

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

—

O—CH2 \\ //
E,CCQC

3 ~ —— CO-NH-CH,~CH,—
\_ /

-

———

ma

H3C CHJ

0lej.
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PEriklad 71

3-methylester-5-benzylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karbaxylaové kyseliny

b ) |
H3COOQ\>\¢//”\\\_*._co-ua-caz——d<i::::>>
P .

Teplota téni 148 az 149 °C.

Priklad 72

3-methylester-5-ethylamid 4- [ 2-(4-fluorbenzylthio)fenyl J-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin~3,5-dikarboxylové kyseliny

S-CH, F

H3COOC

‘\\]::j ‘ —— CO-NH-CH,~CH,
//’ N

K CH3

Teplota téni 202 a3 204 °C.
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Pti1klad 73

3-methylester~5-ethylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)-1l,4~-dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5-di-
" karboxylové kyseliny

'Q-CH2

H,C00C L
—— CO-1~CHy~CH,

JoN

3 E Cliy

Teplota t4nf 152 a% 154 °c.

Pftiklad 74

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

0-CH,

CO-NH-CHz-Cﬁa

"

Teplota tdnf 183 a3 185 °C.
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Pfrf{klad 75

3-methylester-5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-~3,5-dikarboxy-
lové kyseliny

0-CH,
H5C00C .
‘\\]::j ____CO-NHy
/// N ~
HyC H CH,

Teplota tdnf 188 °C.

PFfriklad 76

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

0, y
Ay00e —CO-N(CoE5 ),
330 X 3

Teplota t4ni 135 °C.
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PEiklad 77

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(4—methy1fenylsu1fonyl-
oxy)fenyl} pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CH3
H,CO0C \
3 \/\__‘_CO—N:-{ ‘_4

Teplota t&nf 238 az 242 °C.

P¥1fklad 78

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(4—methy1fenylsulfonyloxy)fe-
nyl ] pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-50, ——CH3

._____CO—NH—CZH5

-
H,C iy \CH3

Teplota t4n{ 228 °C.
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PrILklad 79

3-methylester-5-ethylamid 4- [ 2-(2,6-dichlorbenzyloxy)fenyl ]} -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarbaoxylové kyseliny

Cl

\

—

0-CH, \ /

S
i
H4C00C \ Ccl
™~ —— CO-NH-CH;~CH,
M /\
T
H4C u CH,

Teplota téni 174 az 176 °C.

P¥iklad 80

3-methylester-5-ethylamid 4- [2-(3,4-dichlorbenzyloxy)fenyl ]-l,4—dihydro—2,6-dimethyl—

pyridin-3,5dikarboxylové kyseliny
cl

CO-NH—CH2~CH3

Teplota t4ni 178 a% 180 °C.




CS 271 499 B2
Pf{klad 81

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethy1-4—[:2-(Z—pyridylmethyloxy)fenyl:]pyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, O

X

l J——-—-CO-NH-CZHS_
NN

H3c H ) CH3

Teplota téni 159 az 161 °c,

P¥i{klad 82

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~ f 2-(2-pyr1dy1mathyloxy)fenyl]
pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

‘ ' .\N / ‘
30000 ﬁ_\__co_m __4
\
HBC/ \\"‘é/ cH,

Teplota tdn{ 168 a¥ 170 °C.
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Priklad 83

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

Teplota ténf 171 a? 173 °C.

PEf{klad B84

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

0-50,

———— CO-NH-02H5

Teplota ténf 188 az 190 °C.
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Pftf{klad 85

3-ethylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-4 [2-(4-f1uorbenzyloxy)fenyl ]—2,6—dimethy1pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

O-CH2 ) F

e CO—NH-Czﬂs

B
e
ma

CH3

Teplota 147 az 149 °C.

Pf{klad 86

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-4- [2-(4~f1uorbenzy10xy)fenylj -2,6-dimethylpyri-
din-3,5~dikarboxylové kyseliny

o-c, P
H,C00C
“\ J 0-NH-C,E;
gc” g ‘\CHJ

a

Teplota té4nf 111 aZz 113 "C.

SC
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PYri{klad 87

3-methylester-5-allyamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-50, __—;/

HJCOOC
' ——CO-NH-CH,~CH=CH,

~

Q

CH3

Teplota t4n{ 154 a¥ 156 °C,

PEfklad 88

3-methylester~5-(4-pyridyl)amid 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

e et e o

H3cooc\/\_co-m-cxz 4
/

/H\ N /ﬂ\cH

3

Teplota téni od 240 °C (rozklad).
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PEIklad 89

3-methylester-5-allylamid 4- [2—(4—ch10rbenzyloxy)fenyl] -1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-

din-3,5-dikarboxylové kyseliny
‘—0~CH2© Cl
H.CO0C ‘

3
\/\___CO-I*&I—CH?_-cnzcﬁ

A 2
Hjc/ g .\CH3

Teplota tdni 145 °C.

PEr{fklad 90

3-methylester-5-allylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

0-CH,
H20=CH-H20—NH—OC i
i —— COOCH,
NN
HqC H CHy

Teplota tén{ 95 az 98 °C. .
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Pt {i{klad 91

3-methylester-5-allylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(ﬂ-methylfenylsulfonyloxy)fenyl]
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-502 CH3

Teplota t4nf 168 az 170 °C.

Pt iklad 92

3-m ethylester-5-allylamid 4- [ 2-(2,6-dichlorbenzyloxy)-fenylT -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

c1
-cH,
| \ /
H,C=HC-H,C-NH-OC ' €1
’ COOCH;  ~ .«
H,C H CH,4

Teplota tani 132 az 134 °c.
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Pf{klad 93

3-methylester-5-(2-hydroxyethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyszliny

: 0~CH, -
H3COOC
—_— CO-NH-CI‘IZ*CHz—OH
KN CH
HBC H 3

Teplota t&nf 148 a2 150 °C.

PEiklad 9%

3-methylester-5-methylamid 4- [2-(3-f1uorbenzyloxy)-3-methoxyfeny1.3—1,A-dihydro-z,s-
dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota ténf 171 a% 173 °C.
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Priklad 95

J-methylester-5- f 2-(4-pyridyllethyl T amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l ,4'-d1hydro—2,6-.d1methy1-
pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny '

0-CH,

——

co-uﬁ-cuz-cxz-: \ X

Priklad 96

3-methylester-S5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-d1methy1-4-[2-(3-pyridyl)mathoxyfenyljpyridin-
~3,5-dikarboxylové kyseliny

O-CHa \ y y

Teplota tén{ od 210 °C.
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Priklad 97

J-methylester-5-sthylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl=4- E 2-(3-pyr1dy1)methoxyfenylj pyri-
din-3,5~dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 122 a% 125 °c,

Pt 1fklad 98

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(a-pyridyl)methnxyfenyl] pyri-
din-3,5~-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 95 a% 100 °C.
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PEtiklad 99

3-methylester-5-methylamid 1,a-dihydro-Z,6-dimethy1—4-[ 2-(4-pyridyl)methoxyfenyl’] pyri-

din-3,5-dikarboxylové kyseliny
©_O-CH2 \ /N
HJCOOC
CO~NH-~ CH3
\

HyC CHy

Teplota tdni od 203 °C (rozklad).

P¥ri{klad 100

3-methylester-5-(cyklopropylmethyl)amid 4.(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

QC
3CO

~ /\\\ co-am—caz—ﬂ

Teplota téni 186 °C.
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Pt iklad 101

58

3-methylester-5-ethylamid (+)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-

~-dikarboxylové kyseliny

0-CH,

Teplota tdni 147 °C

20
EﬁjD = + 29,68, ¢ = 0,91 (DMF),

P¥f{kilad 102

e e

3-methylester-5-ethylamid (-)-4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,é-dimethylpyridin-

-3,5~dikarboxylové kyseliny

0~-CH,

————CO-NH-CKZ-CH3

o,

==

Teplota ténf 148 °¢,

ExJEO = -29,92°9 ¢ = 0,805 (DMF).
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Pfr{klad 103

3-ethylester-5-methylamid 4-(Z-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

Teplota ténf 179 °c.

Pfiklad 104

3-ethylester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny )

Teplota t&nf 161 a2 164 °C.
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Pt {klad 105

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

0—CH2

- —-CO~NH-(CH, ) ,~C00C,Hs

P£ILklad 106

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

0-CH,
H3c°°C\ ———CO-NH-CEH, -C00C,, 5
N
- i CHy

T e

R, 0,400,
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Priklad 107

3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikar-
boxylové kyseliny

%
o-’CHa
H3COOC ‘
CO-NH-{ CH, ) 5-CHy
,/’1 X \\\\
R H .HCH;

R, = 0,53.

PELKk1led 108

3-methylester-5-nonylamid 4-(2~benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

H3COOC

Ry = 0,55,
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P£{klad 109

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

0C
x3co ///J::j‘\~\1 ____CO-N _<c32)9—cs3

Pt iklad 110

Teplota ténf 111 °C .

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

O‘CHZ

CO~NH~CH,~CH,~0CH;

Teplota ténf 145 °C.

62



63 €S 271 499 B2
PEiklad 111

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

-CH,

-——-CO-NH—(CH2)3-OCH3

P¥iklad 112

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

JoRs%s
CH
HBCOOC

CO-‘(H-CH ———— CH-OH.
~ (R) (R)

HqC
Ry = 0,35

C"LJD = - 47,93 ° (v chloroformu).
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Pf¥{fklad 113

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

oo,

co \ (s)
#ye00¢ CO-NGi~CE-CH,OH
| ] [
HyC . b CH, .

Rf = 0,13

BAED o+ 7,30 0 (onely).

P¥Iklad 114

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

0-CH2
0255
H3COOC
' ____CO—NH-CH—CHZOH
\ l (s)
NN
H3 H CH3

R = 0,15

[gzo ;- 9,37 ° (CHCLy).
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P*fklad 115

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

oo}

! (s)
~_ __ CO-NH-CH-CH,-QH

R, = 0,19

t
(2% : - 10,8 ° (cHely)
D
PEfklad 116

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

(s)
CO-NH-CH~CH,~OH

CH
AN

‘ N
H.C E -
3 _ HiC  CpHg ’ ‘

R. = 0,21

0
EGZ = - 17,37 ° (cHC1).
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Ptfklad 117

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

O-CH2
HBCOOC
NN

Teplota tan{ 205 °c,

Pt {klad 118

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

Teplota téni 178 a% 181 °C

E%]ZU = - 38,28 © (¢ = 0,569, chloroform).
589
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Pri{klad 119

3-methylester-5-cyklopropylamid (+)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-

[eR

‘ [}
I‘.}COOC ! ,

\\\\///A\\\____CO—NH-——<<:]

PEN

-3,5-dikarboxylové kyseliny

N
: CH
E 3
H4C
Teplota ténf 178 a3 181 °cC
20
[93589 = + 36,56 ° (c = 0,52, chloroform).

Pf¥Iklsd 120

3-methylester-5~hexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

e ———

_— CO-NH-(CHz)s—CH3

Nen, o

CH3

Teplota tdni 133 O,



~~~~~
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PEIklad 121

3-methylester-5-2mid 4- [ 2-(4-methylbenzensulfonyloxy)-fenyl ] -1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5~dikacboxylové kyseliny

CcH

0

Teplota téni 205 "C .

PEifiklad 122

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

o-cq2
- H,C00C
O-Nd—Ch-Ch3
‘\
- . . / . ’ . cnz-ca3 o
s H
H3C H 3

Teplota tani 135 °C.
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P¥iklad 123

3-isopropylester-S-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

O-CHZ
H}Q
CHOOC .
‘H3C ‘
N
H4C it CH,

Tuplota tanf 190 V¢,

Pt {klad 124

3-(2-methoxyethylester)~5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)~l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
H3c-o-H2c-Hzc-ooc_;\\Y‘//,\\\n____co_m2
H4C - K CH,

Teplota tanf 165 °C.




.....
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P {iklad 125

3-methylester-5-butylamid 4-(2-benzy10xyfeny1)~l,4-dihydro-2,6—dimethylpyridin—3,S—di—
karboxylové kyseliny

¢ \\
‘ / 0-CH,
H,C00C \
CO-NH~(CH, ) 3-CHy
XN
H4C - B CE,

Teplota tdnf 144 a3 148 °C.

PrIiklad 126

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

O-CHZ
H3C
CH-00C
Hoc —_— CO—NH-Caﬂs
3 \
NN
H3C H - CH3

Teplota tanf 135 °C.
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P¥{klad 127

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

0~CH2 -

Teplata t4ni 115 °C.

P¥iklad 128

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

O*CHz

CO"NH" ( CHZ ) 5 -QH

Teplota téni 178 °c,
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PELKkI1zd 129

3-{2-methoxyethyllester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,64-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

O“CHZ
H.C-0-H,C-H,C-00C
3 27 72  CO-NH-CHy )
N N
H3C H CH3

Teplota tani 133 az 135 °C.

PF{klad 130

3-(2-methoxyethyl)ester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tan{ 111 °C.
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Pt iklad 131

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

, HyC ~ \

CH -~ 00C -
yd ~ "\ Co-NH-CH,

i

3¢ \\\\
336/// % \\\\CH3

Teplota téni 140 a¥ 143 °C.
Pfiklad 132

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

c . =

Teplota téni 132 az 135 °c.
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P¥i1klad 133

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

Teplota tdni od 110 °C.

PEf{klad 134

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4 [2-(4-methylbenzyloxy)fenyl] pyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tdnf 184 °C.

74
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Pt iklad 135

3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(Q-methy1benzyloxy)fenylJ py-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

U

_CHZ CH3
CH3OOC
\ —_— CO-—NH-CH3
,/// N \\\\ o
H3C H 3

Teplota tanf 186 °C.

Pt iklad 136

3-(S)-(1-~isopropoxykarbonylethyl)ester-5-cyklopropylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-di-
hydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

HN-0C 1 (s)
‘>_ ™~ _ coo-<[:}1-cn3

\ P
//// CCO0-CH
N \\\
HSC H CHB CH3
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Pf{1klad 137
3-(2-fenethyl)ester-5-methylamid l&-(Z-benzyloxyfenyl)-l,A-dihydro-z,G—dimethylpyridin—
-3,5-dikarboxylavé kyseliny
O-CH2
033-HN-OC\\\ COO-CHZ-CH2
CH
M3 ® 3
R —

Prik1lad 138

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

O-QHZ
COO-CKé-CHZ
n—H7C3-HK- ‘ ‘
H
CH3 o 3
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Priklad 139

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

0-CH3
EN-0C -
[>—' C00-CH ;- CH3
cH
k} ) CH
H 3

t.t. 152 °c.

Pt 1{k1lad 140

3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzylcxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethy1pyridin-3,S-di-
karboxylové kyseliny

. AN

COOCh3

817C8-HN-OC

H

P

HJC : 3

Rf = 0,44 ve sm&si toluenu a ethylacetdtu v pom&ru 1 : 1
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych dihydropyridinamidd obecného vzorce I

ve kterém

jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ é atomy uhliku,

znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je popripadé preruSena v Fetézci atomem kysliku a Jje poptipad& sub-
stituovédna alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 6 atomy uhliku nebo fenylo-

vou skupinou,

jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend

-0-(CH - fenylovou skupinu,

Z)n
—0-(CH2)n - pyridylovou skupinu,

-S-(CH - fenylovou skupinu nebo

2)n
—D—SO2 - fenylovou skupinu, ve kterych

n znamend ¢islo 1 nebo 2 a

fenylovd &4st je poptipadé& jednou a? tiikrédt substituovdna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
atomem halogenu,

jsou stejné nebo navzdjem rozdilné s

znamenaji

- atom vodiku,

- cykloalkylovou skupinu s 3 az 8 atomy uhliku,

-~ ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které mchou byt popfipad& substituo-
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vany hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a2 4 atomy uhliku, alkylkarbo-
nylovou skupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkyl-
aminoskupinou s 1 a% & atomy uhliku v obou alkylovych &dstech, cyklo-
alkylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

- fenylovou skupinu, kterd je poptipad& substituovédna karbamoylovou sku-
pinou, acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinu,

jakoz i jejich fyziologicky pouzitelnych soli, vyznacujici se tim, Ze se amidy yliden-
-B-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce VII

CON (VID)

ve kterém

7 8

a R maji shora uvedeny vyznam,

uvddéjf v reakci s estery enaminokarboxylové kyseliny obecného vzorce VI

R%00C H
] (VI)
1° ™~
R NH2
ve kterém
1 2 . PR
R™ a R maji shora uvedeny vyznam,

poptipadé v p¥itomnosti inertnich rozpoustédel a ziskané slougeniny se poptipadé pfe-
vedou na své fyziologicky pouZitelné soli.

2. IpOsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se jako rozpou$t&del pouZivd vody a
inertnich organickych rozpouftédel, jako alkohold, etherd, amidl, ledové kyseliny octové,
dimethylsulfoxidd, acetonitrilu nebo pyridinu a reakce se provddi pii teplotdch mezi 10 ’
a 150 °c.
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3. Zpusob podle bodu 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozf ldtky pouzivaji
odpovidajici slou&eniny obecného vzorce VI a VII za vzniku sloudenin obecného vzorce I,

ve kterém

jsou stejné nebo navz4djem rozdilné a znamenaji pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je poptipad& pferuSena v fetdzci atomem kysliku nebo/a je popfipadé
substituovédna fenylovou skupinou,

A R3 a R4 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamena)i atom vodiku nebo alkoxysku-

pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend

N '0_(CH2)n
-0-(CH

- fenylovou skupinu,

278 pyridylovou skupinu,

-5-(CH - fenylovou skupinu nebo

Z)n

-0-502 - fenylovou skupinu. ve kterych

n znamend &islo 1 nebo 2 s

fenylovd &4st je popfipadé jedned.az tfikrdt substituovédna atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou
nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhlfku,

jsou stejné nebsc navzdjem rozdilné a znamenaji

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

-~ pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 12 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které mcohou byt popfipadé& substituo-
vény hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbony-
lovou skupinou se 2 aZz 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylamino-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v obou alkylovych &dstech,

- fenylovou skupinu, kterd je poprfipad& substituovdna acetylaminoskupinou
nebo benzoylamineskupinou, nebo

- pyridylovou skupinu,

v jakoz i jejich fyziologicky pouZitelnych soli.

4, Zplsob podle bodu 1 a 2, vyznadujicf se tim, Ze se jako vychozi 1dtky pouZivaji
odpovidajici sloudeniny obecného vzorce VI a VII za vzniku sloucenin obecného vzorce I,
ve kterém

jsou stejné nebo rozdilné a znamenajf methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,

znamend primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
kterd je popripad& pferusena v tetdzci atomem kysliku nebo/a je poptipadé

substituovédna fenylovou skupinou,
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jsou stejné nebo rozdilné a znamenajl atom vodiku, methoxyskupinu nebo

ethoxyskupinu,

znameni —O-CH2 ~ fenylovou skupinu, —O-CH2 - pyridylovou skupinu,
-S-CH2 - fenylovou skupinu nebo —0—502 - fenylovou skupinu, ptfidemZ fe-
nylovd &8st je poptipadé& aZ dvakrdt substituovdna stejnymi nebo rozdil-
nymi substituenty zvolenymi ze skupipy tvorené atomem fluoru, atomem
chloru, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinocu nebo methylovou sku-

pinou, 4
znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Znamend

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

- prfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 10 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu s aZz 5 atomy uhliku, které jsou popiipad& substi-
tuovdny hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
karbonylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &dsti, fenylo-
vou skupinou nebo dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovych &dstech, nebo

- fenylovou skupinu, kterd je popiripadé substituovdna acetylaminoskupi-
nou nebo benzoylaminoskupinou, nebo

- 4-, 8- nebo J4pyridylovou skupinu,

Jjakoz i jejich fyziologicky pouZitelnych soli.

Gy
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