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CS 271497 B2

a

Zptsob vyroby novych dihydropyridinamidi

(573 Nové slouéeniny vzorce I, ve kterém Rl
znamenaji Cy.g-alkyl, R znamend Cy_g-

-alkyl, ktery je popiipadé v fetézci pferu-
sen kyslikem a je popfipadé substituoydn
Co.g-alkoxykarbonylem nebo fenylem, RZ a R

znamenaji vodik nebo Cj_g-alkoxy, R? zname-
nd -0-(CH9)p-fenyl, -0-(CHp)n-pyridyl, -5-
-(CHp)p-fenyl nebo -0-S0p-fenyl, kde n =1
nebo 2 a fenyl je popiipadé substituovén

nitroskupinou7 CF3, Cy_3-alkylem nebo halo-

genem, g6 a R’/ znamenaji vodik, C3_g-cyklo-
alkyl, Cy.j2-alkyl nebo Cp_5-alkenyl, které
mohou byt substituovény OH, Cj.4-alkoxy,
Cz_s—alkylkarbonylem, fenylem, di-Cy_4-al-
kylaminoskupinou, C3.-g-cykloalkylem nebo
pyridylem, ddle znamenaj{ fenyl, ktery Je
popfipadé substitucvany karbamoylovou sku-
pinou, acetylaminoskupinou nebo benzoyla-
minoskupinou nebo znamenaji pyridylovou
skupinu, jakoZ i jejich fyziolagicky pouZi-
telné soli se pripravuji{ reakci esterd fb -
—ketokarboxylové kyseliny vzorce III s amo-
niakem a amidy yliden- f -ketokarboxylové
kyseliny vzorce VII, popiipadé v ptitom-
nosti inertnich rozpoustédel a ziskané
sloudeniny se popfipadé pfevadgjl na své
fyziologicky pouzitelné soli. Vyrdbéné
slouéeniny se mohou pouZivat jako léciva.

(II1)

(VII)
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PfedloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych dihydropyridinamidd, které maji cen-

né farmakologické vlastnosti, zejména pak schopnost ovliviiovat krevn{ ob&h a mohou se tu-
diZ pouZivat jako 1lé&iva.

Je znémo, Ze diethylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-fenylpyridin-3,5-dikarboxylové

kyseliny se ziskd reakci ethylesteru benzylidenacetoctové kyseliny s ethylesterem f-ami-
nokrotonové kyseliny nebo s ethylesterem acetoctové kyseliny a amoniakem /srov. E. Knoe-
venagel, Ber. Otsch. Chem. Ges. 31, 743 (1898)/.

Ddle je zndmo, Ze uréité 1,4-dihydropyridiny maji zajimhvé farmakologické vlastnosti

/srov. F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)/.

PfedloZeny vyndlez se tykd %Pﬁsobu vyroby novych dihydropyridinamidd obecného vzorce

I
R4
R5
R 6
i £
, R - (1)
RT00C : CON
\" - \ q7
’//’l\\ N s
R H R

ve kterém

R1 a RB Jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenajl pFimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ é atomy uhliku,

R2 znamend piimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 a} 6 atomy uhliku, kterd
Je poptipadé pferusena v reté&zci atomem kysliku a je popi{padd substituovdna
alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou,

R3 a Ra Jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku,

RS znamend
-Uﬂ(CHz)n-tenylovou skupinu,

—0-(CH2)n—pyridylovou skupinu,

-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo

-U—Sﬂz-fenylovou skupinu, ve kterych

n znamend ¢islo 1 nebo 2 a

fenylovd €4st je popFipadé jednou aZ tfikrat substituovina nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 3 atomy uhliku nebo atomem
halogenu,

R6 a R7 Jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenajl

- atom vodiku, -

- cykloalkylovou skupinu se 3 a# 8 atomy uhliku, '

- piimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s az 12 atomy uhliku nebo alkylovcu
skupinu s az 5 atomy uhliku, které mohou byt popfipads substituovdny hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou
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se 2 aZ 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinou, dialkylamineskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku v obou alkylovych &dstech, cykloalkylovou skupinou se 3 a? 6
atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

- fenylovou skupinu, které je popfipadé& substituovédna karbamoylovou skupinou,
acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinou,

jakoZ i1 jejich fyziologicky pouZitelnych solf.

SlouCeniny obecného vzorce I, vyrdbé&né postupem podle vyndlezu, existuj{ ve stereoiso-
mernich formdch, které se chovajf bud jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo kte-
ré se nechovaj{ jako obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery). Vyndlez se tykd jak antipodd,
tak i racemickych forem, jakoZ i smési diastereomerli. Racemické formy se dajl rovnéZ jako
diastereomery rozdélit zndmym zplsobem na stereoisomerni jednotné sloZky (srov. E.L. Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Fyziologicky pouZitelnymi solemi mohou byt soli sloufenin gbecného vzorce I s anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami. Vyhodné jsou soli s anorganickymi kyselinami, jako
napffklad s kyselinou chlorovodikovou, s kyselinou bromovodikovou,'s kyselinou fosforeénou
nebo s kyselinou sirovou, nebo soli s organickymi karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovy-
mi kyselinami, jako napfiklad s kyselinou octovou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumaro-
vou, kyselinou jabletnou, kyselinou citronovou, kyselinou vinnou, kyselinou mléénou, Kky-
selinou benzoovou nebo kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou
fenylsulfonovou, kyselinou toluensulfonovou nebo kyselinou naftalendisulfonovou.

Vyhodné jsou sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém

R1 a R8 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji
- pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kte-
réd je popfipadé pFerufena v Fetdzci atomem kysliku nebo/a je popiipadé& substi-
tuovéna fenylovou skupinou,

R3 a R4 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R’ znamend
-0-(CH2)n—fenylovou skupinu,

-U-(CHZ)n—pyridylovou skupinu,
~S-(CH2)n—fenylovou skupinu nebo
-O-Sﬂz—fenylovou skupinu, ve kterych
n znamend ¢islo 1 nebo 2 a
fenylovd t4st je poptipad& jednou aZ tfikrdt substituovédna nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 3 atomy uhliku nebo atomem
fluoru, chloru nebo bromu, .
R6 a R7 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji

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

- ptimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které mohou byt popfipadé substituovény
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ &4 atomy uhliku, alkylkarbaonylovou
skupinou se 2 az 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku v obou alkylovych &dstech,

- fenylovou skupinu, kterd je popiipad& substituovédna acetylaminoskupinou nebo
benzoylaminoskupinou nebo
- pyridylovou skupinu,

jakoz i jejich fyziologicky pouZitelné soli.
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Zvl14&té vyhodné jsou sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém

Rl a R8 jsou stejné nebo rozdilné a znamenajl methylovou skupinu nebo ethylovou sku-
pinu, ‘
R2 znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% é atomy uhliku,

kterd je popfipsdé pterusena v tetézci atomem kysliku nebo/a je poptipadé
substituavéna fenylovou skupinou,

R3 a R4 jsou stejné nebo rozdilnd a znamenajl atom vodiku, methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu,
R5 znamendé
-D-CHZ-fenylovou skupinu,
-O—CHZ-pyridylovou skupinu,
-S-CHz-fenylovou skupinu nebo
—0~802-fenylovou skupinu,
ptitem? fenylové &dst Je popf;padé a¥ dvakrét substituovéna stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny tvolené nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, methylovou skupinou nebo atomem fluoru &i chloru,
R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s aZ & atomy uhliku a
R7 znamend

- atom vodiku, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexy~
lovou skupinu, nebo

- p¥imou neboc rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebolalke~
nylovou skupinu s a% 5 atomy uhlfku, které jsou poptipadé substituovédny
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou s 1 a%Z & atomy uhliku v alkylové &dsti, fenylovou skupinou nebo
dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylovych tdstech, nebo

- fenylovou skupinu, kterd je poptipadé substituovdna acetylaminoskupinou
nebo benzoylaminoskupinou nebo

- %-, /},— nebe { -pyridylovou skupinu,

jako% i jejich fyziologicky poufitelné soli.

Podle tohoto vyndlezu se slouleniny obecného vzorce I, ve kterém Rl aZ R8 maj{ shorsa
uvedené vyznamy, jakoZ i Jjejich fyziologicky pouZitelné soli pfipravujl tim, Ze se estery
A ~ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce III

(IID)

ve kterém
R1 2 P
a R maji shora uvedeny vyznam,

uvddéjl v reskci s amoniakem a amidy yliden-/} -ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce VII
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Ré
Rs
6
R
R /// (VI1)
con
AN N g7
H
7 N\ 8

ve kterém

R3 8 maj{ shora uvedeny vyznam,

poptipadg v pifitomnosti inertnich rozpou3tédel, nateZ se ziskané slouceniny popiipadé pfe-

az R

vedou na své fyziologicky pouZitelné soli.
Postup podle vyndlezu lze na konkrétnim pfikladu vychozich ldtek zndzornit nédsleduji-

cim reakénim schématem:

H4C00C
\
+ v 0-CH,-CgHg
X [ ‘
HqC 0 : CO-NH-C,His
H N
/
o \\\~CH3
NH-
3
0-CH,-CgHg
HJCOOC\\\V//’ CO-NH-C, Hg
H c’/// N CH
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Jako rozpoudtédla pfichdzeji pro reakei podle vyndlezu v dvahu voda nebo véechna
inertni organické rozpou¥t&dla, kterd se za reak&nich podminek nem&ni, K t&m ndle2 vy-
hodn& alkoholy, jako methanol, ethanol, propanol, isopropylalkohol, gthery, jako diethy-
lether, dioxan, tetrahydrofuran, glykolmonomethylether nebo glykoldimethylether, nebo
amidy, jako dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyltriamid kyseliny fosfareéné,
nebo ledovd kyselina octovd, dimethylsulfoxid, acetonitril nebo pyridin,

Reak&ni teploty se mohou m&nit v Sirokém rozmezi. Obecn& se pracuje pii teplotdch
nezi +10 °C a +150 °C, vyhodnd pfi teplotéch mezi +20 °C a +100 °C. Zvldsté vyhodn& se
pracuje pti teploté& varu pfisludneého rozpoustiédls.

Reakce se mife provadst za atmosférického tlaku, aviak také pti zvyseném nebo pfi sni-
seném tlaku. Obecnd se pracuje pfi atmosférickém tlaku.

Pomér vychozich létek, které se zufastfiujl reakce podle vyndlezu, je libovolny. Obecné
se v&ak pracuje za pouzitl moldrnich mnozstvi reak&nich sloZek.

Izolace a ¢i%téni sloutenin ziskanych postupem podle vyndlezu se provédi vyhodné tak,
ye se rozpoudtédlo oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek ziskany popfipadé teprve
.po ochlazeni ledem v krystalickém stavu, se ptekrystaluje z vhodného rozpoustédla. V neé-
kterych p¥ipadech miZe byt zapotfebl ¢istit sloudeniny, které byly ziskdny postupem podle
vyndlezu, chromatografovénim.

Estery [ -ketokarboxylové kyseliny abecného vzorce IIT, které se poufiva)f jako vycho-
z1 l4tky, jsou znémé nebo se mohou vyrébét podle zndmych metod /0. Borrmann, Houben-Weyl
“Methoden der organischen Chemie", sv. VII/4, 230 (1968); Y. Oikawa, K. Sugano, 0. Yone-
mitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 (1978)/.

Amidy yliden-p -ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce VII, které se pouzivaji jako
vychozi 1l4tky, jsou zndmé nebo se mohou vyréb&t podle zndmych metod /G. Jones "The Knoeve-
nagel Condensation” in Organic Reactions, sv. XV, 204 (1967)/.

Sloudeniny obecného vzorce I, vyrdb&né postupem podle vyndlezu, vykazujl nepfedpoklé-
datelné spektrum cennych farmakologickych Gginkd. Uvedené slouceniny ovliviiuji kontrakti-
1itu srdce, tonus hladkého svalsiva, jakoZ i hladinu elektrolytd a kapalin.

Uvedené slouteniny se mohou pouZivat v lé&ivech k ofetfovdni pathologicky zm&n&ngého
krevniho tlaku a srde&ni nedostate&nosti, jakoZ i jako korondrni terapeutika.

Kromé toho se mohou uvedené létky pouZivat k légeni poruch srdetniho rytmu, nedosta-
te¢nosti ledvin, cirhosy jater, ascites, plicniho edému, edému mozku, edému v té&hotenstvi,
glaukomu nebo cukrovky (Diabetes mellitus).

U&innost slouZenin vyrdbgnych postupem podle vyndlezu na &innost srdce byla zjisténs
na izolovaném, stimulovaném papilédrnim svalu srdce mor&ete. Za tim dfelem se pokusnd zvi-
fata (mor&ata obpjiho pchlavi o hmotnosti 200 g) usmrti, otevie se jejich hrudnik a vyjme
se srdce. Pro pokusy se potom vypreparuji z pravé srdeé¢ni komory vidy pokud moino malé pa-
pilldrni svaly a fixujfl se horizontdln& v orgdnové ldzni. Pritom je jeden konec svalu zachy-
cen mezi dvéma kovovymi elektirodami, které soulasné& dréd?d{ prepardt, zatimco druhy konec
svalu je spojen vl&knem se snimadem sifly, Papildrni sval se dr&Zd{ frekvenci 1 Hz nad pra-
hovou hodnotu. Orgdnovd ldzef o objemu asi 2 ml se kontinudlné promivéd Krebs-Henseleito-
vym roztokem (koncentrace v mmol: NaCl 118; N32003 25; KC1 10; KH PO4 1,2; MgSD4 1,2,
CaCl2 1,8; glukosa 10, pH 7,4) rychlosti 4 ml/min pri teploté 32 "C, Kontirakce papilérniho
svalu se mér{ isometricky pres ptipojeny snimal sily a-zaznamendvéd se pomoci zapisovate.

Ldtky podle vyndlezu se rozpusti v Krebs-HenseleitovE& roztoku v koncentraci 10 ug/ml,
poptipadé za pouZit{ pomocného rozpoudtddla (dimethylsulfoxidu a% do koncentrace 0,5 %).
Amidy dihydropyridinkarboxylové kyseliny podle vyndlezu vykazujf pfitom vztaZeno na hodno-
ty ziskané pfi kontrolnim pokusu potla&eni sily kontrakce papilérniho svalu o vice nez
10 %,
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Nové dfinné ldtky se mohu pievddét zndmym zplsobem na obvyklé piipravky, jako jsou
tablety, drazé, pilulky, granuldt, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za pou?i-
t{ inertnich, netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosnych ldtek nebo rozpoustédel. Pfitom
md byt terapeuticky G¢innd sloudenina p¥ftomna vidy v koncentraci od asi 0,5 do 90 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smé&s, tj. v mnoZstvi, kterd jsou postadujicf k tomu,
aby se dosé&hlo uvedeného rozsahu dévek.

Piipravky se vyrdb&ji napfiklad smisenim G&innych l4tek s rozpoudtédly nebo/a nosny-
mi létkami, popfipadé za pou?it{ emulgédtord nebo/a dispergdtort, pfiem? v pfipadé pouzit{
vody jako fedidla se mohou pou?fvat popfipadé organickd rozpou3t&dla jakoZto pomocné roz-
poudteédla.

Jako pomocné létky lze uvést napfiklad: vodu, netoxickd organickd rozpoustidla, jako
parafinické uhlovadiky (napffklad ropné frakce), rostlinné oleje (napiiklad sm&s podzemni-
cového oleje .a sezamového oleje), alkoholy (napfiklad ethylalkohol, glycerol), nosné létky,
Jako napifiklad pfirodni kamenné mougky (napfiklad kaoliny, aluminy, mastek, kiidu), synte-
tické kamenné moutky (jako napfiklad vysoce disperzni kyselinu kiemi&itou, kifemigitany),
cukry (napfiklad t¥tinovy cukr, mlé&ny cukr a hroznovy cukr), emulgdtory (napfiklad po-
lyoxyethylenestery mastnych kyselin, polyoxyethylenethery mastnych alkohol®, alkylsulfo-
ndty, arylsulfondty), detergenty (napfiklad lignin, sulfitové odpadn{ louhy, methylcelu-
losu, 8kroby a polyvinylpyrrolidon) a ldtky kluzné (napfiklad hofe&natou sl kyseliny
stearové, mastek, stearovou kyselinu a natriumlaurylsulfét).

Aplikace se provddi obvyklym zplsobem, vyhodné& perordlné& nebo parenterdlné, zejména
perlingudlné nebo intravenosné. V pfipad& ordlnf aplikace mchou tablety obsahovat samoziej-
mé& kromé& uvedenych nosnych l4dtek také pfisady, jako sodnou sl kyseliny citronové, uhligi-
tan vdpenaty a dikalciumfosfdt spole&n& s rlznymi pfisadami, jako jsou &kroby, vyhodné
bramborovy Skrob, Zelatina apod. Ddle mohou obsahovat rovné&Z lubrikdtory, jako hofe&natou
sl kyseliny stearové, natriumlaurylsulfdt a mastek, které se pouzivaji jako pomocné latky
piti tabletovéni. V pfipadé& vodnych suspenzi se mohou k déinnym 14tkdm pfiddvat kromé sho—‘
ra uvedenych pomocnych 1l4tek také rdazné 14tky zlep3ujfci chul nebo barviva.

V ptipadé parenterdlni aplikace se mohou pouZivat roztoky d&innych l4tek za pouZit{
vhodnych kapalnych nosnych létek.

Obecné se ukdzalo vyhodnym pouZivat pfi intravenosni aplikaci mnoZstvi od asi
0,001 do 1 mg/kg, vyhodn& od asi 0,01 do 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti, aby se dosdhlo uGcin-
nych vysledkl. Pfi perordlni aplikaci &ini ddvka od asi 0,01 do 20 mg/kg, vyhodné& od 0,1
do 10 mg/kg t&lesné hmotnosti.

Ptesto m&Ze byt v nekterych pfipadech popiipadé& nutné odklonit se od uvedenych
mnoZstvi a to v zdvislosti na t&lesné hmotnosti, popfipadé na zplsobu aplikace, na indi-
vidudlnim chovédni vi&i medikamentu, na zplsobu v jakém je poddvdn a na dobé, popiipadé in-
tervalu, ke kterému se aplikace provddi. Tak mbZe byt v nékterych pfipadech dostadujici,
pouZije-1i se mensiho mnoZstvi neZ to, které je uvedeno shora jJako minimdlni, zatimco v Ji-
nych ptipadech se musi shora uvedend horni mez piekrotit. V pfipad& aplikace vé&t3ich
mnofstvi lze doporudit rozdélit toto mnoZstvi do nékolika jednotlivych ddvek aplikovanych
béhem dne.

V nédsledujicich pfikladech byly hodnoty Rf stanovovdny na hlinfkové folii pro chroma-
tografii na tenké vrstvé (Merck), tlousfka vrstvy 0,2 mm, silikagel 60 F 254; rozpoustédlo-
vy systém: sm&s toluenu a ethylacetdtu v objemovém poméru 1 : 2.
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Priklad 1
3-methylester-5-cyklopropylamid 4-(2-benzoloxyfenyl)~1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylbvé kyseliny

0-CH3
H3COO CO—NH——<<]
|
H.C N
3 H CH3

3,35 g (10 mmol) cyklopropylamidu 2-benzyloxybenzylidenacetoctové kyseliny ve 30 ml
isopropylalkoholu se va¥i s 1,15 g (10 mmol) methylesteru acetociové kyseliny a 1,2 g octa-
nu amonného po dobu 6 hodin. Potom se reak&ni smés ochladi a zahust{ se. Olejovity zbytek
po odpafeni se rozpust{ v ethylacetdtu, ethylacetdtovy roztok se dvakrdt prottepdvd s vo-
dou, poté se vysu$i a zahusti se. Po &istén{ na sloupci silikagelu se ziskd 0,6 g bezbar-
vych krystall o teplot# ténf 194 °C.

) Analogickym zplsobem jako je popsén v p¥ikladu 1 se vyrobi sloudeniny uvedeng v ndsle-
dujicich p¥ikladech.

Priklad 2

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

O—CH2

H3000 CO—N(CH3)2

H3C CH3

Teplota ténf 162 a% 165 °C.
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Priklad 3

3-methylester-5-fenylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-
xylové kyseliny

Teplota téni 194 °c.

Ptiklad &
3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~[2-(3-trifluormethylbenzyloxy)fe-

nyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
[ /
t / C
i 0-CH,
<
\ \\ //

#.CoCC CO—NH—CH3

’ \( ~
bl
H3C -~ \\g' \>>CHB

- - — —

Teplota tdni 156 a# 157 °C.

Piiklad 5
3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4—dihydro—2,6-dimethyl—4—[2—(3-methy1benzy10xy)fenyl]py—
; ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 176 °C.
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PEiklad 6
3-methylester-5~-cyklopropylamid 4-[2-(4-chlorbenzyloxy)fenyl]-l,4-dihydro-2,6-dimethylpy—
ridin-3,5- dikarboxylové kyseliny

H,C00C
\\\-cu

Teplota tanf 178 °C.

Ptiklad 7
3-mathylester-5-(2-pyridyl)amid 4-[2-(4-chlorbenzyluxy)fenyl]-1,4—dihydro-2,6-dimethylpy-

ridin~3,5~dikarboxylové kyseliny
[:::::]\\\ ~CH, . ;/—-Cl

=\
H3COOC \\\\[:il\:l[:::co-uH \N // .
e ﬁ CH,4

HBC

Teplota téni 201 az 204 °C.

Ptiklad 8
3-methylester-5-(2-pyridyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-

dikarboxylové kyseliny
O-CH2 \\ //
H COOC
‘——*—CO ~-NH —, )
/
\\\Cd3

C

F
\

Teplota téni 164 az 165 °C.
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Pfiklad 9

3-methylester-5-(2-methylaminoethyl)amid 4—[2-(A—Chlorbenzyloxy)fenyl]—l,4—dihydro—2,6—
~dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

©___ O-CH2 Cl

275
CO-NE—(CHz)Z-N

Teplota t4nf od 80 °C.

Priklad 10

3-methylester-5-(2-diethylaminoethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota t&ni od 95 °C.

Pfiklad 11
3-methylester-5-(4-karbamoylfenyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-

din-3;5~-dikarboxylové kyseliny
ﬂ:::::]____O-CHz

CO-NH CONdH,

Teplota tan{ nad 300 o¢.

10
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Piiklad 12
3-methylester-5-(4-acetylaminofenyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,é6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

—_——

0-CH, ‘
H,C00C -
N I CO-NH \ //——NH-CO-C§3
N7 N\ '
H3C CH3

Teplota t&ni 298 °C (rozklad).

Pfiklad 13
3-methylester-5-(4-benzoylaminofenyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylavé kyseliny

Teplota tani 197 °cC.

Ptiklad 14

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R,S)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (sm&s R,S)

Teplota téni od 162 °C.
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Pfiklad 15

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

3 ' —
\\\j co Ni\g&
] | | \ /
HBC/ N ™~ cH, 3

Teplota t4ni 82 °C.

Pfiklad 16
3-methylester-5-(3-dimethylaminopropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-

(J

H,C00C Hy

e
CO-NH~ (C‘L- —'.
[ W‘ e,

TTm———— e ————

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 89 az 90 °C.

Priklad 17
3-methylester-5-cyklohexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-

-dikarboxylové kyseliny

~_ CO-NH

-

HC/ N \CH
K

12

Teplota tani 108 az 111 °C.
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Ptiklad 18
3-methylester-5-terc.butylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihyczc-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

Teplota té4nf 148 °C.

Ptiklad 19

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

@O-NH-CEZ-CHZ-CH3

Pé&na, Rf = 0,37.

Pfiklad 20

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

- . / T
a-chi,—4, \
; A4

ZO-NH-CEZ-ZH(CHS)Z

Teplota tani 134 °C.
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Pfiklad 21

3-methylester-5-N-benzyl-N-terc.butylamid 4—(2—benzyloxyfenyl)—l,4—dihydro-2,6-dimethy1py-

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

HBCOOC I
co - N - CH
‘ 2
N \\\CH C(CH3 3

H

Teplota tant 128 °cC.

P¥iklad 22
3-methylester-S5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

{::::::]____O-CH2<—~—\\ //

karboxylové kyseliny

H.COQC

4 '
J \, CO-NH~-CH,
Ny
H4C P CH,

Teplota tani 105 °C.

Pfiklad 23

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

‘ J CO-NH-CH,~CH,
~

- N .
HyC H C 4

———

Teplota tanfi 172 Oc,
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P¥iklad 24
3-butylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydra-2,6-dimethyl-4-[2-(2-pyridy1)methaxyfeny1]py—
ridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

HgC,00C

Péna, R, = 0,1.

Pfiklad 25

3-butylester-S-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(2-pyridyl)methoxyfenyl]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

;

@E_ O-CH2 —<j//\

N
EyC,00C
™ CO-NH-CHy

]

H3C CH3

m

Pé&na, Rf = 0,07.

P¥iklad 26

3-butylester-5-(l-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(2~pyridyl)methoxyfe-
nyllpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

———

 —

g
0-CHy —¢
__\k

|
HyC,00C
N TN CO-NH-CH-CE,~CE;
(I
cs,
't \C__: 3
H3C B =3

P&na, R, = 0,25.



CS 271497 B2 16

Priklad 27

3-methylester-5-cyklopropylamid 4—[2-(3,4—dichlorbenzyloxy)fenyl]—l,4—dihydro—2,6—dimethyl—
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Cl

0-CH; Cl

H,COO0C

N\

Teplota tani 195 °C.

Priklad 28

TS

3-methylester-5-cyklopropylamid 4—[2-(2,6—dichlorbenzyloxy)fenyl]—1,4—dihydr0—2,6-di-
H,C00C \
e
N
ae” ] °h

methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
\
[::::::]-__.O—CHZ
3
\\\\////\\\\
H

/

Teplota tan{ 178 °C.

Priklad 29
3-methylester-5-(l-methylpropyl)amid 4—[2—(2,6—dichlorbenzyloxy}fenyl]—l,a—dihydro—z,s—

-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
Cl
\\ \
|
S )
\ Cl

,C00C
\\\\///A\\\,___CO—NH-TH—CH2—0H3
L cii
H,C B 3

Péna, R, = 0,36.
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Piiklad 30
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3-methylester-5-methylamid 4-[2-(2,6-dichlorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 133 °cC.

Ptiklad 31

c1
0-CH,
Hc00C \ of
l ‘ ——CO-NH-CH,
- \
HyC - N CH,

3-methylester-S-methylamid 4-[2-(3,4-dichlorbenzyloxy)feryl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 120 °C.

P¥iklad 32

Ccl

/

—C1
0 - CH,

HJFOOC

L
e ///l\'ﬁ /"\\CHB'

3

3-methylester-5-cyklopropylamid b—[2~(3-f1uorbenzyloxy)-3-meth0xyfeny1]-1,&—dihydro-2,6-
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny N

Teplota tani 202 °C.

<////ocs3 //F
H,C00C ,
‘\ JJ CO—N;-——<<:j
HqC B =3
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Pfiklad 33

3-methylester-5-cyklopropylamid 4—[2—(2—chlorbenzyloxy)fenyl]—1,4—dihydro—2,6—dimethylpy—

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
©—O—CH2 \ /
H.,CO0C
3 \j co- HA/‘
|| o
//// N~
H

Hy

./

Teplota tani 185 °C.

Priklad 34

3-methylester-5-methylamid 4—[2-(2—chlorbenzyloxy)feny1]-1,4—dihydro~2,6—dimethylpyridin—
-3,5-dikarboxylové kyseliny

cl

Teplota tanf 170 °C.

Priklad 35

3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4-[2-(3-fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl]-1,4-dinydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny ’

ocn
(::\;//l~___o CH2__<<i:::jE;

H.CC0C ,
3TN A\\\____ CO-NH-CH,-CH(CH3)H

Teplota tdni 98 c.
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Pfiklad 36
3- methyle.ster 5-cyklopropylamid 1, A-aim'rra-Z,6—c:iimethy1-4-[2—;3—trit1uornethylbenzy10-
xy)fenyl]pyrxdln 3,5-dikarboxylové kysslzty

CFy

Teplota t4ni 148 °C.

P¥iklad 37

3-methylester-5~(l-methylpropyl)amid 1,4—aihydrm—2,6-dimethy1-¢~[2-(}-ttiiluornethylbenzy-
loxy)fenyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kys=_iny

Péna, R, = 0,44.

f
Pf{klad 38

3-methylester-S-isopropylamid 4-[2-(3-f:iorhenzyloxyl-3-methoxifenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyselim

Teplota t4dni 106 °c.
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Pfiklad 39

3-(1-methylpropyl)ester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydr0-2,6—dimethyl—4—[2—(4—methylbenzylo-
xy)fenyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH CH

HBC—HC—OOC

I l ____CO-NH~—<<:]

H,C-H '

3
H.C AN '\\\‘CH
3 H 3

Péna, R, = 0,31.

 Ptiklad 40

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

0-CH

2\ /

H4C0O0C \\\\///L\;\(_—— CO—NH-—<<:1
Lol
.HC/)\V/\\Q{

Teplota tani 197 °c.

3 H 3

Priklad 41

3-(l-methylpropyl)ester-5-(1-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-{2-(4-methyl-
benzyloxy)fenyl]pyridin—B,S—dikarboxylové kyseliny

OO
| |

H

4C-CH-COC .
i \\\\{// ™~ CO-NH~CH-CHy
HC-5,C u\\ /Jj |
CH,,~CH
e X \\\\cp 0

Teplota téni 126 °C.
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Ptiklad 42
3-(1-methylpropyl)ester-5-methylamid 1,b-dihydro-Z,6-d1methy1-4—[}-(4-methy1benzyloxy)fe-
nyl)pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

JPTE——

ety

O—CH2 \ ,
Y
C CH 00C

e CO=NH-~ CH3
HCH2 j

“3

CH3

Péna, Rf = 0,48,

PEiklad 43

3-ethylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethy1-4-[2-(3—nitrobenzyloxy)fenyl]pyri~
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

aerms o s [

NO4

@ D
0-CH, \ /

H5 0200C \ \ - _<!

P&na, Rf = 0,24,

Ptiklad 44
3-methylester-5-propylamid 4-(4-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2, 6-dimathy1pyrid1n-3.S-di-

karboxylové kyseliny

CO-PC-!-CHZ-CHQ-CH

3

Teplota tént 210 °cC.
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Priklad 45

3-ethylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-[2-(4-fluorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

Hy C,00C | (R) -C>
—— CO-NH~CH ——ro

] L\
.

A CH
HJC H CH3

Péna, R, = 0,56.

Prfklad 46

3—methylester—5—(2—methylpr0pyl)amid 4-~(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

HC00C \
~ \\___ CO-NH-CH,~CH(CH,),
HyC v B CH,

Teplota tani 202 °C. i

Pfiklad 47

3-ethylester-S-cyklopropylamid 4-[2-(4-fluorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

» =
> 0-CH, / F
*%Czooc\ /$ o —Q
HC /\‘\N ‘ \c&i3

Teplota tani 159 °C.
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Ptiklad 48

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

Teploto tdn{ 154 ¢,

Priklad 49
3-methylester-5-(1-fenylethyl)smid (5)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-

din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tén{ 141 °c,

P¥iklad 50

CS 271497 B2

0-CH,

HyC00C (s)
~—— CO-NH-CH-CH,
K ey (7S

H3C

b

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

dikarboxylové kyseliny

Teplota

tani 162 °C.

0-CH,



24
CS 271497 B2

PEfiklad 51

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

N
» ' /
] HJCOOC }\j:} (R)
. l — . CO-NH-CH
| I
///, N- \\\\ CH3
H

Teplota téni 196 °C. 3

Pfiklad 52

3-methylester-5-cyklopropylamid A—[2—(3-chlorbenzyloxy)feny1]-l,4-dihydro-2,6—dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

|

AN
=

0-CH,

————

E,C00C \\\\,///\\\\____co- -—-<<:J
II

¢ /\
CHj

Teplota t4nf 174 °C.

PEiklad 53

\ . 3-methylester-5-cyklopropylamid 4-[2-(4-fluorbenzy1thio)fenyl]—1,4-dihydr0-2,6—dimethy1pyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

n
o]

Teplota tani 202 °C.
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Fi:xlad >4
3-nethylester-5-(l-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
g:--3,5-diksrboxwlové kyseliny (diastereomer B) (R-forma)“

—

0-CH
o 7
H3COOC (R)
— CO-NH-CH —
L T\ /
~ CHy
by CH,

Tzclota tan: 202 °C. H4C

Piiklad 35

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

H3COOC

| =
PO A

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

Tzslota i&nf 110 az 166 °C.

P+iklad 56

(s)
v \,—— CO-NH-CE~CH

3

Z CCOC

szlota zgn: 172 °C. A




6
CS 271497 B2 Z

Pfiklad 57

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (8)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma, diastereomer B)

P&na, R, = 0,53.

Ptiklad 58

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-[2-(4-fluorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

X ,
{ _ O—CH2—<<i::::>>— F
(R)

E.CocC \

SN T\ CO-Ni-CH
I
S

|

S CH3
CH3

Péna, R, = 0,52.

f
Ptiklad 59

3-butylester-5-cyklopropylamid l,4-dihydr0-2,6—dimethyl-4—[?-(3—methylbenzyloxy)fenyl]py—
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
\_/
H,C,00C
o ; CO-NH —
.
H3C//// u \\\\CH3

P&na, Rf = 0,31,
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Pfiklad 60
3-butylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-~1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-methylbenzyloxy)fe-
nyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CH

// 3
H.C,00C ' —
94 -___.co-uxigg
|| Y
N- \\\\ CH3
HyC H cHy
Olei, R, = 0,88.
Priklad 61

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-[2-(3- chlorbenzyloxy)fenyl}-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyrxdln ~3,5~ dzkarboxylové kyseliny (R-forma)

-/

H.,COOC \ (r)
3 ~

C1

— CO-NH-CH —

,?/“\‘g CH,4 lHB \\ //

Péna, R, = 0,73.

f
Ptiklad 62

3-methylester-5-(1l-fenylethyl)amid (R)-a-()-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethy1pyri~‘
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

©f

'i
COOC ) a——
————CO-Y}- H —,

U 0;3\/

Teplota tani od 143 °C.
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Pfiklad 63
3-methylester-5-cyklopropylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-

O

~———CO—NH——«<:]

e,

~dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 144 °C.

Ptiklad 64
3-methylester-5-(1l-fenylethyl)amid (R)-4-[2-(fluorbenzylthio)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)

00

(R)

H3COOC
- CO-MH-CH

CH3

Péna, Rf = 0,47.

Ptiklad 65
3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (S)-4-[2-(4-fluorbenzylthic)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-

methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma)
CO—NH—CH—CHB

A @

M

Pé&na, Rf = 0,48.
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Pfiklad 66
3-methylester-5-allylamid #-[2-(4-fluorben:§-thi0)ﬁEnylj-1,4-dihydr0-2,6-dimethylpyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tdni 177 °C.

Ptiklad 67
3-methylester-5-allylamid 4-(2-benzgloxyfen51)-l,4—dihydro—2,6-dimethy1pyridin—3,S—di-
karboxylové kyseliny

|
chtﬂc \
\\\ii/’~\\IL\\\~co-xn-caz-cx cl,
-
£,C Ny cHy

Teplota tani 148 °C.

Priklad 68
3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-{2-1enzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-

+din-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-fzrma)

E.CGC () —

3 ‘\\\v//’\\\_____CA NE-CE
# J |/
///,<\\§ \\\\ CnJ

Teplota tani 175 °C.
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Priklad 69

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

1,c00C ) © (@R
) | ‘____ CO—NH-TH
Hy

\\\~ C

N.
H,C . H CH3

Teplota tani 169 °C.

Priklad 70

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

——

Olej.

Pfiklad 71
3-methylester-5-benzylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

karboxylové kyseliny

E,CQOC \

3 \\\v///\\\—~——CO‘NH"CHz‘""<ii::::>
) |

Teplota téni 148 az 149 °C.



31
CS 271497 B2

Pfiklad 72
3-methylester-S-ethylamid 4-[?-(4-fluorbenzylthio)feny1]-l,a-dihydro-z,6—dimethy1pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

HBCOOC
‘ ‘__,_CO-NH-CHZ-CHB
NN
H3C B CH3

Teplota t&n{ 202 a# 204 °c.

Ptiklad 73
3-methylester-5-ethylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-
xylové kyseliny L e .

o

BCOOC\\\\Y//”\\]Y___co-va—caz-cx
HyC -~ \\§ - \c33

Teplota téni 152 a% 154 °C.

PEiklad 74
3-methylester-5-ethylamid 4-(4-benzyloxyfenyl)-l,4~-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

0-CH,
H,C00C
CO-NH-CE,-C¥
x[ ‘ 3
H-C ’///L\\¥ N
3 H iy

Teplota tanf 183 az 185 °C.
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Pfiklad 75

3-methylester-5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylo-

vé kyseliny
.{::::::]——— 0-~CH2
H3COCC
— —CO-NHp
H

H3C CH3

Teplota tén{ 188 °C.

Pfiklad 76

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

HBCOOC \

~ ——CO-N(C,Hg),

)

Teplota ténf 135 °C.

Ptiklad 77

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-methylfenylsulfonyloxy)-
fenyl]pyridin-3,S—dikarboxylové kKyseliny

JBCOOC \\\\///A\\\____CQ_NH._q<:]
L
E3C //(l\\é \\\\CHB

0

Teplota tdni 238 az 242 "C.
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P¥iklad 78
3-methylester-5-ethylamid 1,4—dihydro-2,6-dimethy1-4~[2-(4-methylfenylsulfonyloxy)fenyl]py—

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
@ 0-502 ~—CH3

HBCOOC
CO—NH-CZI':5

HyC \\\CF3

Teplota tani 228 °c.

Priklad 79
3-methylester-5-ethylamid 4-[2-(2,6-dichlorbenzylnxy}fenyl]-l,a-dihydro-Z,6-dimethylpyri-

din-3,5-dikarboxylové kyseliny
[

\

Teplota téni 174 a? 176 °C.

Pfiklad 80

3-methylester-5-ethylamid 4-[?-(3,4—dichlorbenzyloxy)!enyl]-1,4—dihydro-2,G-dimethylpyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

RN
‘ 7 0-cs, _c1
H3COOC\\\\///1\\\_—__
l . CC-NH~CE,~CE,
TN
HyC p cx,

Teplota tdni 178 az 180 °C.




34
CS 271497 B2

Priklad 81
3-methylester-5-ethylamid 1,h-dihydro—z,6-dimethyl-4—[2—(2—pyridy1methyloxy)fenyl]pyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
O-CH
2\
C. )
HJCOOC
/J.—__CO—Yd CZH
N-

5-

v
@]
m

Teplota téni 159 az 161 °C.

Pfiklad 82
3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4—dihydr0-2,6—dimethy1-&—[2—(Z-pyridylmethyloxy)fenyl]py-
ridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

0-Cil,-

F CQcC

,///\\\\.———co-vn

O

H

Teplota téni 168 az 170 °C.

Pf{iklad 83
3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyridin-
3,5-dikarboxylové kyseliny

~
! P -0,

|

H3COOC\\\V///\\\\___
! CO-NH-CH

,///lt\~& /JJ\\\\ 3

K.C B CH3

leplota téni 171 az 173 °C.
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Pfiklad 84
3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-fenylsulfonyloxyfenyl)pyridin-

-3,9-dikarboxylové Kyseliny
@ 0-50,

HC00C
‘ l-_- CO-NH-C,Hs
N N
H Ch3
Pfiklad 85

3-ethylester-5—sthylamid l,4—dihydro-4-[?-(4-£1uorbenzyloxy)fenyl]-2,6-dimethylpyridin-

~-3,5~-dikarboxylové kyueliny

CO~NH—C2H5

Teplota ténf 188 a¥ 190 °C.

o)

HSCZOOC

}j

CHJ

m
CR ]
Q
m

Teplota ténf 147 az 149 °C.

P¥iklad 86

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-4-[}—(4-f1uorbenzyloxy)fenyi]-2.6-dimethy1pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

\;:
l 7 0-CH, F
|
|

~_" ~__co- ES

2

Teplota téni 111 a2 113 °C.
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Pfiklad 87

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

—___COaNH-CHZfCH=CH2

fos
O
=
(@]
josd

Teplota tdn{ 154 a% 156 °C.

Priklad 88

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

0-502 //

E,ccac ‘ | o o
\\\I[i/\\\i{——— €01 -Chz‘——<g;:::;>k
T .

N 2N
HBC B CH3

Teplota t4nf od 240 °C (rozklad).

Pt{klad 89
3-methylester-5-allylamid 4-[?—(4-ch10rbenzyloxy)fenyl]—l,A—dihydro—z,6—dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

O—CH2 Cci

HBCOOC \

\\\\///A\\\____COaNH—CHZ—CH:CHZ
HyC

A

m=

Teplota tanf 145 °C.
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P¥iklad 90

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

karboxylové kyseliny

0-CH,

H20=CH~H2C-NH-OC

Teplota téni 95 az 98 °C.

Pfiklad 91
3-methylester-5-allylamid l,4-dihydro-2,6-dimethy1-k-[2-(4-methy1fenylsulfonyloxy)fenyl]py-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota t4ni 168 a% 170 °C.

Ptiklad 92
3-methylester ~5-allylamid 4-[2-(2,qrdichlorbenzyloxy)fenyl]-1,#-dihydro-2,6-dimethy1py—
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
\ )
C=HC-E,C-NY-OC ! c1
& < N\ C00CH,
/,/l\\¥ \\\
3¢ E CH,

Teplota tdnf 132 az 134 °C.
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Ptiklad 93
3-methylester-5-(2-hydroxyethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
~-3,5-dikarboxylové kyseliny

O-CH2
H3COOC
~*__CO—NH-CH2-CH2—OH
e N~ \\\\
- H3C . H CH3

Teplota téni 148 a2 150 °C.

Priklad 94
3-methylester-5-methylamid 4-{2-(3-fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-

methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
OCH
[::::::[::: O—CH2——<:i:::>>

F

H,C00C .
~. —— CO-NEH-CHy
L/‘
0,c” X oy

Teplota t4n{ 171 az 173 °C.

Ptiklad 95
3-methylester-5-[2-(4-pyridyl)ethyljamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

3 \\\\J///\\\\____CO-NH—CHZ—CH2~*-\\ /.N
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Pfiklad 96
3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(3—pyridy1)methoxyfeny1] pyridin-
-3,5~-dikarbaxylové kyseliny ’

0-CH
2 /
\ N
H,c00C
l —— CO-NH-CE,
TN A
HyC X cHy

Teplota tani od 210 °C.

PEiklad 97

3-methylester-5-ethylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(3-pyridyl Jmethoxyfenyl]pyridin-
~3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 122 a¥ 125 °C.

Pfiklad 98

3-methylester-5-ethylamid 1,4-d1hydto—2,6-dimethy1-4-[?-(4—pyr1dy1)methcxyfeny£]pyridin-
-3,5-dikarboxylové Kyseliny

0-CH., — X '
2
‘ <\ />
EJCOOC

CO—N}!-CZH5

Teplota tdn{ 95 az 100 °cC.
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Priklad 99

3~methylester-5-methylamid 1,d-dihydro-z,6-dimethyl—4—[2—(4—pyridyl)methoxyfenyl]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH N
2\
/
H,C00C
CO-NH~CH,
|
N N
HBC H CH3

Teplota tani od 203 °C (rozklad).

P¥{klad 100

3-methylester-5-(cyklapropylmethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin~3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota t4ni 186 °C.

Piriklad 101
3-methylester-5-ethylamid (+)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-~

-dikarboxylové kyseliny

H,C00C

3 _ : i CH
~ N CO-NH-CH,-CHy

Teplota tani 147 °C.
[ 139 = + 29,68, © = 0,91 (OMF).
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Pfiklad 102
3-methylester-5-ethylamid (-)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydre-2,6-dimethylpyridin-3,5-

(e

H5C00C
l '-——co-uﬁ-cxz-ca3
!
7~
1,07 x ek

3

-dikarboxylové Kkyseliny

Teplota tani 148 °C.
la,lgo = -29,92 % ¢ = 0,805 (DMF).
P¥iklad 103

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

Q—— .O-CHZ —-'\ /

__—-CO-NH-CEB

Teplota tani 179 °Cc.

Pifiklad 104
3-ethylester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4~-dihydro-2,6-dimethylpypidin -3,5-di~

karboxylové kyseliny

E.C,00C ‘ 5
B \\\7///“\\\____co-xg-:zhs
\\J<
PR S
c

= ‘C::3

———

H
"3

Teplota t4ni 161 az 164 °C.
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P¥iklad 105

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

0~CH,
H,C00C
~——CO~NH~(CH,) ,~CO0C,H -
7 H3C/ ' \CHB'
Ry = 0,35,

Ptiklad 106
3-methylester-5-(ethoxykarbonylmethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

37N — CO-NH-CH,-CO0C, iy

L

CH3

R, = 0,408.

f
Pfiklad 107
3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

Jormey

H,COQC

N N R =R N
L)
A TN

karboxylové kyseliny

R. = 0,53.
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Pfiklad 108
3-methylester-5-nonylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)~l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

0-CH,

U CO-NH-(CHZ)S-CH3

Rf = 0,55.

Pifiklad 109
3-methylester-5-decylamid 4~(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

H,C00C
~ ‘ CO-NE-(CH,y ) g-CEy
KN
HyC H CHy

Teplota tani 111 °cC.

Pfiklad 110
3-methylester-5-(2-methoxyethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

H,C00C ‘
_ ~ CO-NH~CH,~CH,~OCH,

PN

N
H3C H CH3

Teplota tdni 145 °c.
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PEiklad 111

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

H,C00C
l \ —— CO-NH-(CH, ) ;~OCH,
NN
H .

CH3

N

R, = 0,19.

f
Priklad 112

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

hJCOOC

Rf = 0,35.
20 _ o
|e{,[D = -47,93 ° (v chloroformu).

Ptiklad 113

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

TN/
Hy . (s)
S N CO-NE-CE-CH,OH

X J ™. L"3

£ :
20 _ o]
MD =+« 7,34 7 (CHCls).

44
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Ptiklad 114

3-mathyloptar=5-(L-hydroxymethylpropyldomid (6)=4- (2« benzyloxyfanyl) w1, hndihydro=2, 60l
methylpyeidin-3,9-dikarboxylové kyseliny

CaHs

HJOOOQ
' '""CO-NHEg?~CH2°H

||

~

CH3

=

HJ

Ry = 0,15. .
lwl20 = - 9,37 ° (cHely),

P¥iklad 115

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

x3cooc
(::j — co-uﬂ-cu—cua-ou
HJC

3 °“3

e A——————— - =

Re = 0,19,
1132 - 10,0 © concty).

Ptiklad 116

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

0~¢H2

\_/

H3COOC €]
co-uH-Ta-cxz-oa
CH
BqC CHy / AN
¢ Cofs
R 0,21.
10120

- 17,37 ° (CHC14).
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PEiklad 117

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

O-~CH

@

4€00C
CO-NH~(CH,) 3~O0H

!

,///

e

Teplota tanf 205 °C.

Priklad 118

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

O
-0 »

-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota ténf 178 az 181 °c.
l*’lgo =-38,28° (c=0,569, chloroform).
Priklad 119

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

H,CO0C ‘
> . . CO-NH //1
1 \
P
H,C E 3 '

Teplota tani 178 a2 181 °C.
|4 120 =+ 36,56 ° (c = 0,52, chloroform).

46
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P¥iklad 120
3-methylester-5-hexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-
karboxylové kyseliny

R ——— ——

0-CH,

— CO-NH-(CH2)5-0H3

\\“033

Teplota t4ni 133 °C.

Pfiklad 121
3-methylester-5-amid 4-[2-(4-methylbenzensulfonyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

0-S0, CH3

Teplota tdni 205 °C.

Priklad 122
3-methylester-5-sek.butylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

\
~ O-CH2 // \\
H,€00¢ ‘
TN N\ CO-NE-CE-CH,
I L
~ - CHy~CE,

Teplota téni 135 °C.
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Ptiklad 123

3-isopropylester-5-amid 4~(2—benzy10xyfenyl)—l,4—dihydro-2,6—dimethylpyridin—3,S-dikarbo—
xylové Kkyseliny

O—CH2
HJC
CHOOC
H3C | —_— CO-NHz_
NN
HJC H CH3

Teplota tan{i 190 °C.

Pfiklad 124
3-(2-methoxyethylester)-5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-

Sy

H C-O—HZC-EZC—OCC

E TN o
| /\l\\j‘ ~_

dikarboxylové kyseliny

P
HyC H CH4

Teplota tan{ 165 °C.

Priklad 125
3-methylester-5-butylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2;6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-

xylové kyseliny

l _ 0-CH,

#,C00C ‘

BW
P

X /l}\\\\
b1 C

CO—NH-(CHz)B-CH3

H3C H3

Teplota t4nf 144 az 148 °C.
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Priklad 126

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

0-CH,
HyC
CH-00C
iy — CO-NH-C,H,
3 l
NN
HyC H CHy

Teplota tani 135 °C.

Ptiklad 127
3-methylester-5-(3-ethoxypropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
@ - CHz‘@ |

E5c00C ‘
™~ —— CO-NH~(CH,) 4-0-CoHy

L |

ma

CH
H4C 3

Teplota t4ni 115 °cC.

P¥iklad 128

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

0-CH,

CO—NH-(CHZ)S—OE

Teplota tént 178 °C.
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P¥iklad 129
3-(2-methoxyethyl)ester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
HyC~0-H,C-H,C-00C
— CO-NH-CH
3
™~

Teplota téni 133 a? 135 °C.

Piiklad 130
3-(2-methoxyethyl)ester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny

B,C-0~E,C~E,C-GaC
~ CO-NH~C,Hy

Teplota téni 111 °c.

Pfiklad 131
3-isopropylester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
~-dikarboxylové kyseliny

0-CH,
H4C ~ \
CH ~ 00C
\/\~ CO-NH-CHy

H3C

CH3

Teplota tan{ 140 az 143 °C.
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P¥iklad 132

3-isopropylester-5-cyklopropylamid 4-(2-benzyloxyfe:y1)-l,a-dihydrn-z,ﬁ-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

/AR

HyO =
CH — 00C
Hye ~ | I%_co-z&:—q
HyC X | ™~ oty

Teplota téni 132 a2 135 °C.

e

Priklad 133

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

®
| / o-csz@
f3¢ ~N ‘ 44

CH - 00C . -3
e ™~ —— CO-3E-CH
T ] e

~yx
H3c/ s cHy

Teplota t4nf od 110 °C.

Pfiklad 134
3-methylester-5-ethylamid 1,4—dihydro-2,6—dinethy1—1-[?-(m—methylbenzyloxy)fenyl]pyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
‘_ o-caz—Q— CHy
=

CHJOCC . w
\;‘/\‘— CO-N-Cy¥,
HJC " CH3

Teplota tdni 184 °C.
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Pifiklad 135

3-methylester-5-methylamid l,a—dihydro—Z,6—dimethy1—4~[?—(4—methylbenzyloxy)fenyl]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

—CH2 CH3
CH3OOC
{ ~——CO-NH~CH,
e NN
3 H CHy

Teplota tani 186 °C.

PEiklad 136

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

e

[>—m-oc (s)
~. _ _ CO0-CH-CH4 cx
\ A P
% CO0-CH
N \
H,C H CH,4 CH,

— e . ————

Ptiklad 137
3-(2-fenethyl)ester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

O-CH

CaB—Eh-OC\\\ COO—CH2-CH2

52
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Pfiklad 138
3-(2-fenethyl)ester-5-propylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

n-H7C -m(_oj % E 00-CH 5~CHS .
P¥{klad 139

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

, >———an-o::]:::i::l::ioo-cn ,~CH5
CHy cH

3

Teplota t4nf 119 °C.

Teplota ténf 152 °C

Priklad 140
3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro~2,6~dimethylpyridin-3,5-dikarbo- .

xylové kyseliny
(:::::}———-0 CH2

1 l COOCCB
,/’l\\m‘/J;\\

- o -
E:jc H C‘.3

h17C8-£N OC

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

1. ZpGsob vyroby novych dihydropyridinamidt obecného vzorce I

2 (D

R™0OCC CON

ve kterém T T T

Rl a R8 Jjsou stejné nebo navzédjem rozdilné a znamenajl pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R2 znamenéd pfimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s 1 a# 6 atomy uhliku, kte-
rd je popifipadé pferuSena v fetdzci atomem kysliku a je poptipadé substituova-
na alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou,

R3 a R4 Jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaj{ atom vodiku nebo alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku,

R5 znameng
—0—(CH2)n-fenylov0u skupinu,

—O—(CHz)n—pyridylovou skupinu,

-S—(CHz)n—fenylovou skupinu nebo

—O—SUZ—fenylovou skupinu, ve kterych

n znamend ¢islo 1 nebo 2 a

fenylovd &ést je popfipadé jednou a7 tfikrdt substituovédna nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo ato-
mem halogenu,

R6 a R7 jsou stejné nebo navzédjem rozdilné a znamenaji

- atom vodiku,

- cykloalkylovou skupinu se 3 a2 8 atomy uhliku,

- ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které mohou byt popfipad& substituovény
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 aZz 5 atomy uhlfku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v obou alkylovych &&stech, cykloalkylovou skupinou
se 3 az 6 atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

- fenylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovdna karbamoylovou skupinou,
acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinu,

jakoz i jejich fyziologicky pouZitelnych salf, vyznadujici se tim, e se estery pP-keto-
karboxylové kyseliny obecného vzorce III
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(111),

ve kterém
Rl a r

uvddéjl v reakci s amoniakem a amidy yliden-f3 -ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce VII

maji shora uvedeny vyznam,

R4
R5
6
R
R /// (VII)
CON )
BN 7
Z
0 RS
ve kterém
R3, Ra, Rs, R6, R7 a RB maji shora uvedené vyznamy,

poptipadé v pititomnosti inertnich rozpoustédel a ziskané slouleniny se popfipadé& prevedou
na své fyziologicky pouZzitelné soli.

2. Ipusob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se jako rozpoustédel pouZivd vody
a inertnich organickych rozpouitédel, jako alkoholl, etherd, amidd, ledové kyseliny octo-
vé, dimethylsulfoxidu, acetonitrilu nebo pyridinu a reakce se provddi p¥i teplotdch mezi
10 a 150 °c.

3. Zplsob podle bodu 1 a 2, vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi 1latky pouZivaji
odpovidajic{ slougeniny obecného vzorce III a VII za vzniku slouenin obecného vzorce I,
ve kterém

gl 2 g® jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji piimou nebo rozv&tvenou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kte-
ré je popfipsdé pferusena v fet&zci atomem kysliku, nebo/a je popfipad® substi-
tuovdna fenylovou skupinou,

R3 a R4 Jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku,

R5 znamena

-0~(CH2)n-fenylovou skupinu,
-0~(CH2)n-pyridylovou skupinu,
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—S-(CHz)n*fenylovou skupinu nebo
—D—Soz—fenylovou skupinu, ve kterych

n

znamend &¢islo 1 nebo 2 a

fenylovd &é4st je popfipadé jednou aZ tfikrét substituovdna atomem fluoru, ato-

mem chloru, atomem bromu, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo alky-

lovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku,

jake? i jejich

jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenajf

atom vodiku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a? 12 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s a% 5 atomy uhliku, které mohou byt poptipadé substituovény
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 az 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou

s 1 aZz 4 atomy uhliku v obou alkylovych &édstech,

fenylovou skupinu, kterd je poptipadé substituovédna acetylaminoskupinou nebo
benzoylaminoskupinou, nebo

pyridylovou skupinu,

fyziologicky pouZitelnych soli.

4. ZpGsob podle bodu 1 a 2, vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivaji

odpovidajic{ sloufeniny obecného vzorce III a VII za vzniku sloulenin obecného vzorce I,

ve kterém

R1 a RB jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji methylovou skupinu nebo ethylovou sku-
pinu,

R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kte-
rd4 je poptipadé pferudena v Fet&zci atomem kysliku nebha/a je popfipadé& substi-
tuovdna fenylovou skupinou,

R3 a R4 jsou stejné nebo rozdilné a znamena)i atom vodiku, methoxyskupinu nebo etho-
xyskupinu, =

R5 znamend
—D—CHz-fenylovou skupinu,

—O—CHZ-pyridylovou skupinu,
—S-CHz—fenylovou skupinu nebo
-O—SDz-fenylovou skupinu,
pficemz fenylovd Cdst je popfipadé aZ? dvakrdt substituovdna stejnymi nebo roz-
dilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny tvofené atomem fluoru, atomem chlo-
i ru, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo methylovou skupinou,
R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku a
. R7 znamena

jakoz 1 jejich

atom vodiku, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklohe-
xylovou skupinu, nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a? 10 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s az 5 atomy uhliku, které jsou popfipadé substituovdny hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou
s 1 a%¥ 4 atomy uhlfiku v alkylové ¢4sti, fenylovou skupinou nebo dialkylamino-
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylovich ¢dstech, nebo

fenylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovédna acetylaminoskupinou ne-
bo benzoylaminoskupinou, nebo

& -, A - nebo ¥ -pyridylovou skupinu,

fyziologicky pouzitelnych soli.
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