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Nové substituované derivaty 1,4-dihydrepyridinu

1

Nové substituované derivaty 1,4-dihydro-
pyridinu obecného vzorca 1

sa pripravuji Hantzschovou syntézou, t. j.
kondenzédciou aldehydu, acetoctanu a amo-

niaku. Zluéeniny sa

pouZivaji na pripravu

lie€iv obehového systému.
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Vynédlez sa tyka novych substituovanych
derivdatov 1,4-dihydropyridinu v3eobecného
vzorca I

A
Rooc COR
l
H,C f,v CH,
H

(n

v ktorom R znamend alkyl s 1 aZ 8 atoma-
mi uhlika, prifom alkylovy zvySok moZe byt
preruSeny v retazci atomom kyslika, cyk-
lohexyl alebo propargyl, A znamend kyslik
alebo siru, X znamend fenylovii skupinu
substituovant halogénom, metylom, meto-
xylom, karboxylom, trifluormetylom alebo
nitroskupinou, n znamené 0 alebo 1.

Nové zliéeniny vSeobecného vzorca I po-
tladaja prienik kalciovych i6nov cez plaz-
maticki membréanu. Tento G€inok je porcv-
nateIny s u¢inkom nifedipinu a nimodipinu.

Napriklad latka podla prikladu 1 a 8 v
koncentrédcii 1 . 1079 mol . 1-! inhibovala o
40 % Na — zdvisly vstup véapnikovych ié-
nov do mikrozomdlnych vezikdl a synapto-
zoémov v mozgu potkana. Skutofnost, Ze l4t-
ky v3eobecného vzorca I ovplyviiuji priaz-
nivo prietok v mozgovych cievach a Ze ich
a¢inok nastupuje rychlo a je dlhodoby, je
zdkladnym predpokladom pre ich Kklinické
pouZzitie pri lietbe mozgovo-cievnych is-
chemickych ochoreni.

Substituované derivaty 1,4-dihydropyridi-
nu vieobecného vzorca I moZno podla vyné-
lezu vyrabat niekolkymi spdsobmi, napri-
klad tak, Ze sa

a) necha reagovat aldehyd v3eobecného
vzorca II

i
N
t
i

A
X~ ,r(CH=CH)7CHO
()

v ktorom A, X a n maji ten isty vyznam a-
ko vo vzorci I, s esterom acetoctovej kyse-
liny v8eobecného vzorca III

CH3—CO—CH2—COOR
(111},

v ktorom R m4d ten isty vyznam ako vio vzor-
ci I a amoniakom;

b) nechd reagovat aldehyd v3eobecného
vzorca II, v ktorom A, X a n majd ten isty
vyznam ako vo vzorci I s esterom acetocto-
vej kyseliny vSeobecného vzorca III, v kto-
rom R mé& ten isty vyznam ako vo vzorci I

4
a s esterom aminokrotonovej kyseliny v3e-
obecného vzorca IV

CH3—C=CH—COOR

NH2
(Ivy,

v ktorom R maéd ten isty vyznam ako vo vzor-
cil;

¢) necha reagovat ylidénderivat v3eobec-
ného vzorca V

A
CHC~C=CH-(CH=CH J;X{ )X

O COOR (V)

.

v ktorom R, A, X a n maji ten isty vyznam
ako vo vzorci I, s esterom aminokrotonovej
kyseliny vSeobecného vzorca IV, v ktorom
R mé ten isty vyznam ako vo vzorci I
Prvy spOsob podla vyndlezu sa uskutod-
nuje tak, Ze sa zmes 1 mol. dielu aldehydu
v8eobecného vzorca II, v ktorom A, X a n
maji ten isty vyznam ako vo vzorci I, 0,8
aZz 1,2 mol. dielu esteru acetoctovej kyseli-
ny v3eobecného vzorca III, v ktorom R maé
ten isty vyznam ako vo vzorci I, 1 mol. die-
lu vodného amoniaku a organického roz-
pistadla zahrieva na teplotu 60 aZ 160 °C,
s vyhodou pri teplote varu rozptistadla. A-
ko organické rozpuStadlo sa pouZije eta-
nol, n-propanol, izopropanol, dimetylform-
amid alebo ich zmesi, s vfhodou metanol
pri teplote varu. Surovy reakény produkt
sa vyli¢i ochladenim a izoluje filtraciou a-
lebo odstredenim na vhodnom zariadeni a-
ko je napr. nuéa, tlakovy filter a odstrediv-
ka. Na potrebni ¢&istotu sa kryStalizuje z
vhodného rozpii$tadla, s vyhodou za pri-
davku aktivneho uhlia alebo inych vhod-
nych sorbentov. PrekryStalizovany produkt
sa susi pri vhodnej teplote s vyhodou za
zniZeného tlaku. Cistenie moZno zjednodu-
git tak, Ze sa aktivne uhlie, resp. iny vhod-
ny sorbent pridd priamo do reakénej zme-
si ku koncu reakcie a po krdtkom zahriati
na teplotu sp#dtného toku, odfiltrovani a o-
chladeni vykryStalizuje produkt, ktory sa i-
zoluje a su8i analogicky ako je uvedené vys-
gie. U tohto spOsobu vyroby zladenin v3e-
obecného vzorca I podla vynédlezu moZno
pouZit ako reak&né zloZky napr.
5-(2-nitrofenyl)-2-furaldehyd,
5-(3-nitrofeny!}-2-furaldehyd,
5-(4-nitrofenyl)-2-furaldehyd,
(4-chlorfenyl)-2-furaldehyd,
(4-brémfenyl)-2-furaldehyd,
(4-karboxyfenyl)-2-furaldehyd,
{4-tolyl)-2-furaldehyd,
(

5-
5-
5-
5-
5-(3-trifluormetylfenyl }-2-furaldehyd,
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{4-metoxyfenyl)-2-furaldehyd,
(2-nitrofenyl)-tiofén-2-aldehyd,
(4-nitrofenyl)-tiofén-2-aldehyd,
(2-nitrofenyl)-2-furylakrolein,
5-(4-brémfenyl)-2-furylakrolein

a metylester, etylester, izopropylester, terc.-
butylester, n-oktylester, propargylester, n-
-propoxyetylester a cyklohexylester kyseli-
ny acetoctovej. Uvedené aldehydy s zndme
latky a pripravuja sa napr. aryldciou 2-fu-
raldehydu diazéniovymi solami z prislus-
nych substitwovanych anilinov (Frimm R,
Kova€ J., Zbornik predndSok Chem. fakulty
SVST, 1967, 41—6; Chem. Abstr. 69, 106364m
[1968]). ‘

Podobne i uvedené estery acetoctovej Ky-
seliny st zname latky a moZno ich pripra-
vit napr. reakciou diketénu s prisludnymi
alkoholmi (Boese A. B. Jr., Ind. Eng. Chem.
32, 16 [1940]), alebo transesterifikdciou a-
cetoctanu etvlového s prisiuSnym alkoho-
lom (Houben-Weyl, Methoden der organi-
schen Chemie, Bd. VIII, 527). Druhy spdsob
padia vynalezu sa uskutociiuje tak, Ze sa
zmes 1 mol. dielu aldehydu vSeobecuého
vzorca II, v ktorom A, X a n maja ten isty
vyznam ako vo vzorci I, 0,8 aZ 1,2 mol. die-
lu esteru acetoctovej kyseliny vSeobecné-
ho vzorca III, v ktopom R maéa ten isty vy-
znam ako vo vzorci I, 0,8 aZ 1,2 mbol. dielu
esteru aminokrotonovej kyseliny vSeobec-
ného vzorca IV, v ktorom R mé ten isty vy-
znam ako vo vzorci I a organického rozpis-
tadla zahrieva pri teplote 30 aZ 150°C, s
vyhodou pri teplote varu rozptstadla. Ako
organické moZno pouZit dioxan, dimetyl-
formamid, etanol, n-propanol, izopropanol,
s vyhodou metanol pri teplote varu. Reake-
ny produkt sa izoluje, Cistl a susi analogic-
ky ako u prvého spdsobu vyroby zlicenin
vieobecného vzorca 1. Aj u druhého spdso-
bu vyroby moZno pouZit akio reakéné zloZzky
aldehydy a estery acetoctovej kyseliny vy-
menované u prvého spbsobu vyroby. Ako
estery aminokroténovej kyseliny nwoZno po-
uZit metylester, etylester, izopropylester,
terc.butylester, n-oktylester, cyklohexyles-
ter, propargylester a n-propoxyetviester.

Uvedené estery aminokrotdnovej kyseliny
st zndme ldatky a pripravuji sa napr. z pri-
sluSnych esterov acetoctovej kyseliny a a-
moniaku (Houben-Weyl, Methoden der Or-
ganischen Chemie, Bd. XI/1, 172-—3).

Tretl spdsob podla vynalezu sa uskutod-
fuje tak, Ze sa zmes 1 mol. dielu ylidénde-
rivatu v3eobecného vzorca V, v ktorom R,
A, X a n maji ten isty vyznam ako vo vzor-
cilad0,8aZ 1,2 mol dielu esteru aminokro-
tonovej kyseliny vSeobecného vzorca 1V, v
ktorom R znali to isté o vo vzorci 1, za-
hrieva pri teplote 70 aZ 120°C. Reakény
produkt sa zriedi vhodnym organickym roz-
pastadlom, najlepSie s dietyléterom, izolu-
je filtradciou a susSi analogicky ako v predo-
81ych spodsoboch vyroby.

Stvrty spdsob vyroby podla vynédlezu moz-
no uskutocnit aj zahrievanim 1 mol. dielu

5-
5-
5-
5-

6

aldehydu v3eobecného vzorca II, v ktorom
A, X a n majd ten isty vjznam ako vo vzor-
cil, s 2 aZ 2,4 mol. dielmi esteru aminokro-
toncvej Kyseliny v3eobecného vzorca IV, v
ktorom R mad ten isty vyznam ako vo vzorci
I v prostredi organického rozptastadla, s
vyhodou pri teplote varu rozpusStadla. Re-
akény produkt sa izoluje a ¢&isti analogicky
ako v predchadzajiicich spdscboch vyroby.

Podrobnosti jednotlivych spéscbov pri-
pravy su uvedené v nasledujicich prikla-
doch prevedenia bez toho, Ze by sa na tie-
to vylune obmedzovali.

Priklad 1

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-(3-nitrofenyl}-2-furyl]-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej

2,68 g 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu sa
spolu s 2,6 ml metylesteru kyseliny acetoc-
tovej a 1,02 ml amoniaku zahrieva s 10 ml
metanolu 6 hodin pri teplote spéatného to-
ku, po pridani aktivneho uhlia sa reakéna
zmes sfiltruje a po ochladeni a odfiltrova-
ni sa ziskaju citrénovoZlté krystaly s teplo-
tou topenia 217 aZ 218°C {z metanolu).

Priklad 2

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-(3-nitrofenyl)-2-furyl]-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej

2,08 g 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu sa
spolu s 2,6 ml metylesteru kyseliny acetoc-
tovej a 1,02 ml amoniaku zahrieva s 8 ml
dioxdnu 5 hodin pri teplote spdtnéhs toku,
po pridani aktivneho uhlia sa reakénd zmes
sfiltruje a po ochladeni a wodfiltrovani sa
ziskaja citrénovozlté krystaly o teplote to-
penia 217 aZ 218 °C.

Priklad 3

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-(3-nitrofenyl}-2-furyl |-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej

2,08 g 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu sa
spolu s 1,3 g metylesteru kyseliny acetoc-
tovej a 1,2 g 3-aminokrotofianu metylového
zahrieva v 20 ml metanolu 6 hodin pri 80
stupfioch Celsia, po pridani aktivneho uhb-
lia sa reakénéd zmes sfiltruje a po ochlade-
ni a filtrdcii sa ziskaji svetloZlté kry3taly
o teplote topenia 218 aZ 220 °C (z metano-
lu).

Priklad 4

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-(3-nitrofen)-2-furyl]-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej

2,17 g 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu sa
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spolu s'1,3 g metylesteru kyseliny acetocto-
vej a 1,2 g 3-aminokrotoilanu metylového
zahrieva v 15 ml tetrahydrofuranu 6 hodin
pri 80°C, po pridani aktivneho uhlia sa re-
akénd zmes sfiltruje a po ochladeni a filt-
racii sa ziskaju svetloZlté kryStaly o teplo-
te topenia 218 aZ 220 °C.

Priklad 5

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-(3-nitrofenyl ]-2-furyl]-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylove]j

0,01 molu metylesteru kyseliny 5-(3-nit-
rofenyl)-2-furylidenacetoctove] (ziskaného
z 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu a metyles-
teru kyseliny acetoctovej v benzéne za pri-
davku piperidinu) sa 3 aZ% 4 hodiny zahrie-
va s 1,2 g 3-aminokrotoiianu metylového pri
100 °C, tuhy reak¢ny produkt sa po ochla-
deni premyje malym mnoZstvom éteru, zmes
sa odsaje a produkt sa prekrystalizuje z e-
tanolu. Ziska sa Zlty kryStalicky produkt o
teplote topenia 216 az 218 °C.

Priklad 6

Dimetylester kyseliny 2,6-dimetyl-4-
-[5-[3-nitrofenyl)-2-furyl]-
-1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylovej

2,17 g 5-(3-nitrofenyl)-2-furaldehydu sa
s 2,4 g 3-aminokrototianu metylového za-
hrieva v 20 ml metanolu 5 hodin pri 80 °C,
po pridani aktivneho uhlia sa reak&nd zmes
sfiltruje a po ochladeni a wodfiltrovani sa
ziskaju svetlozlté kryStaly o teplote tope-
nia 218 aZ 220 °C.

Priklad 7 a7 44

Analogickymi postupmi boli

nasledovné zlaCeniny

pripravené

7. Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4- (5-nitrofenyl }-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej
o teplote topenia 190 aZ 191 °C.

8 Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5- (2-nitrofenyl }-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej
o teplote topenia 125 aZ 125,5°C.

9, Diizopropylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(2-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej
o teplote topenia 127 aZ 130 °C.

10. Diterc.butylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (2-nitrofenyl}-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
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11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

-dikarboxylovej
o teplote topenia 126 a# 128°C.

Dipropargylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5- (2-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 140 aZ 142 °C.

Dicyklohexylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(2-nitrofeny!)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
~dikarbaxylovej

o0 teplote topenia 178 aZ 179 °C.

Bis propoxyetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(2-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
i-dikarboxylcve]

o teplote topenia 112 aZ 113 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5-( 3-nitrofenyl }-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 156 aZ 158 °C.

Diizopropylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-3-nitrofenyl)-
-2-furyl}-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 145 aZ 148 °C.

Diterc.butylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 178 aZ 179 °C.

Di-n-oktylester kKyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (3-nitrofenyl}-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboixylovej

o teplote topenia 88 aZ 89 °C.

Dipropargylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 155 aZ 157 °C.

Dicyklohexylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-nitrofenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylove]

o teplote topenia 192 az 193 °C.

Bis propoxyetylester kyseliny
4-[5-(3-nitrofenyl-2-furyl]-
-2,6-dimetyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 120 aZ 122 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-nitrofenyl)-
-2-furyl}-1,4-dihydropyridin-3,5-



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

28.

30.

31.

32.

-dikarboxylovej
o teplote 200 aZ 201 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-nitrofenyl )-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 179 aZ 180 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-chlorfenyl)-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 213 aZ 216 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(4-chiérfenyl}-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikabroxylovej

o teplote topenia 186 aZ 187 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5-(4-bromfenyl)-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 228 aZ 229 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-bromfenyl)-
-2-furyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 126 aZ 128 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(4-karboxyfenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-

-dikarboxylovej

0 teplote topenia 238 aZ 240 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-karboxyfenyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 209 aZ 211 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5- (4-tolyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylove]j

0 teplote topenia 160 aZ 162 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-tolyl)-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 165 aZ 166 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(4-metoxyfenyl}-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 207 aZ 208 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-{5- (4-metoxyfenyl }-
-2-furyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-

242016

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

18

-dikarboxylovej
o0 teplote topenia 159,5 aZ 161 “C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[ 5-(2-nitrofenyl)-
-2-tionyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboixylovej

o teplote topenia 184 aZ 185 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-]5- (2-nitrofenyl}-
-2-tienyl]}-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 160 aZ 161 “C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-nitrofenyl)-
-2-tienyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

o teplote topenia 224 aZ 225 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-]5-(4-nitrofenyl )-
-2-tienyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 230 aZ 232 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5- (4-nitrofenyl }-
-2-tienyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej

0 teplote topenia 180 aZ 182 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(4-bromfenyl )-
-2-tienyl]-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarbogylovej -

0 teplote topenia 179 aZ 180 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-{2-[5-}2-nitrofenyl)-
-2-furyl]-vinyll-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarboxylovej

o teplote topenia 187 aZ 188 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-{2-[5- (2-nitrofenyl }-
-2-furyl}-vinyl-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarboxylavej

o teplote topenia 144 aZ 145 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-{2-[5- (4-bromfenyl )-
-2-furyl]-vinyl}-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarbexylovej

0 teplote topenia 224 aZ 226 °C.

Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-{2-[5- (4-bromfenyl )-
-2-furyl]vinyl}-1,4-dihydropyridin-
-3,5-dikarbioxylovej

0 teplote topenia 195 aZ 196 °C.

Dimetylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-
-trifluormetylfenyl )-2-furyl]-



2420168

11

-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej
o teplote topenia 150 aZ 151 °C.

44. Dietylester kyseliny
2,6-dimetyl-4-[5-(3-
-trifluormetylfenyl)-2-furyl |-
-1,4-dihydropyridin-3,5-
-dikarboxylovej
0 teplcte topenia 162 aZ 164 °C.

Priklad 45

Priklad ilustruje hemodynamické kardio-
vaskuldrne vlastnosti zli&enin pcdia vyna-
lezu.

Napriklad latka podla prikladu 1 v dédvke
2 X 107° mol/kg p. o. v pokuse na psoch

12

hmotnosti 10 aZ 27 kg v pentobarbitalovej
anestézii zvy3ila prietok krvi v korondrnom
rieCisti registrovany elektromagnetickym
prietokomerom z 35 ml/min na 49 ml/min,
priCom parcidlny tlak kyslika v krvi vyte-
kajlcej zo sinus coronarius sa zvysil z 2,8
kPa na 3,2 kPa. Systémovy systolicky tlak
sa zvysil o 0,6 aZ 1,5 kPa, zatial ¢o diasto-
licky tlak zostal nezmeneny, resp. poklesol
o 0,6 aZ 1,2 kPa. USinok ldatky bol preuké-
zany uZ v 3. mindte po podani, s maximom
medzi 8. aZ 25. min. a trval okolo 1,5 hod.
Skutoénost, Ze latky vSeobecného vzorca I
ovplyviiuju priaznivo prietok korondrnym
riedistom a Ze ich uc¢inok nastupuje rych-
lo a je dlhodoby, je zdkladnym predpokia-
dom pre ich klinické pouZitie pri ischemic-
kej chorobe.

PREDMET VYNALEZU

1. Substituované derivaty 1,4-dihydropyri-
dinu v3eobecného vzorca I

X —<\i>~(cu=cm H ok

Rooc

H,c” I "CHy
H

v ktorom R znamend alkyl s 1 a%¥ 8 atémaini
uhlika, pri¢om alkylovy zvySok moZe byt
preruseny v retazci atébmom kyslika, cyklo-
hexyl alebo propargyl, A znamend kyslik a-
lebo siru, X znamend fenylovi skupinu sub-
stituovanti halogénom, metylom, metoxy-
lom, karboxylom, trifluormetylom alebo nit-
roskupinou, n znamend 0 alebo 1.

2. Spdsoh vyroby substituwovanych derivé-
tov 1,4-dihydropyridinu v3eobecného vzor-
ca I podla hodu 1, v ktorom R, A, X an
maji v bodu 1 uvedeny vyznam vyznaluji-
ci sa tym, Ze sa na aldehyd vSeobccného
vzorca 11

A
X~ p—(CH=CH };-CHO
(11

v ktorom A, X a n znamend fo isté ako vo
vzorci I, pOsobi esterom acetoctovej kyseli-
ny v8eobecného vzorca III

CH5--CO--CH2—COOR
(111},

v ktorom R zna&i to isté ako vo vzorci I a
amcniakom v organickom rozptstadle pri
teplote 60 aZ 160 °C, s vyhodou pri teplote
varu rozptustadla.

3. Spdsob podla bodu 2 vyznalujici sa
tym, Ze sa ako organické rozpnustadlo pouZi-
va etanoal, n-propanol, izopropanol, N,N-di-
metylformamid alebo ich zmes, s vyhodou
metanol.

4. Spésob vyroby substituovanych derivéa-
tov 1,4-dihydropyridinu vieobecného vzorca
I, padla bodu 1, v ktorom R, A, X a n maja
v bodu 1 uvedeny vyznam vyznadujlci sa
tym, Ze sa na aldehyd v3eobecného vzorca
II, v ktorom X, A a n znamend to isté ¢o vo
vzorel 1, posobi esterom acetoctovej kyse-
liny v&eobecného vzorca III, v ktorom R mé4
zhora uvedeny vyznam a esterom aminokro-
tonovej kyseliny vSeobecného vzorca IV

CH3—C=CH—COOR

NHz2
(Iv},

v ktorom R md zhora uvedeny vyznam, v
organickom rozpuStadle pri teplote 30 aZ
160°C, s vyhodou pri teplote varu rozpuas-
tadla.

5. Spdsob podla hodu 4 vyznadujici sa
iym, Ze sa ako organické rozpustadlo po-
uZiva dioxdn, N,N-dimetylformamid, etanol,
n-propanol, izopropanol, s vyhodou meta-
nol.

6. Spdsob vyroby substituovanych deriva-
tov 1,4-dihydropyridinu v3eobecného vzorca
I, podla bodu 1, v ktorom R, A, X a n maji
v bodu 1 uvedeny vyznam vyznafeny tym,
Ze sa ylidénderivdat vSeobecného vzorca V
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\ A
CHzC~C=CH-(CH=CH :={ )X
30 n
0 COOR V)

v ktorom R, A, X a n znadi to isté ako vo
vzorci I, nechd reagovat s esterom amino-
krotonovej kyseliny vSeobecného vzorca 1V,
v ktorom R mé& zhora uvedeny vyznam, bud
samotny pri teplote 70 aZ 120°C, alebo v
prostredi organického rozpdstadla pri tep-
lote 50 aZ 160 °C, s vyhodou pri teplote va-
ru rozpastadla.

7. Spdsob podla bodu 6 vyznaCujici sa
tym, Ze sa ako organické rozptstadlo po-
uZiva dioxan, N,N-dimetylformamid, dime-

14

tylsulfoxid, metanol, etanol, n-propanol, i-
zopropanol, halogénovany uhlovodik s poc-
tom atémov uhlika 1 alebo 2, alebo ich
zZmes.

8. Spbsob vyroby substituovanych deriva-
tov 1,4-dihydropyridinu vSeobecného vzor-
ca I, podla bodu 1, v ktorom R, A, X a n
maja v bodu 1 uvedeny vyznam vyznacuji-
ci sa tym, Ze sa na 1 mplarny diel aldehydu
v8eobecného vzorca II, v ktorom X, A a n
maju vysSSie uvedeny vyznam pOscbi 2 nio-
ldrnymi dielmi esteru aminokroténovej ky-
seliny vS8eobecného vzorca 1V, v ktorom R
mé vyssSie uvedeny vyznam, v organickom
rozpustadle pri teplote 30 aZ 160°C, s vy-
hodou pri teplote varu rozpustadiel.

9. Spbsob podla bodu 8 vyznaCujici sa
tym, Ze sa ako organické rozpuStadlo po-
uZiva dioxdn, N,N-dimetylicrmamid, etanol,
n-propanol, izopropanol, s vyhodou meta-
nol.
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