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(54) ZpUsob vyroby novych dihydropyridinamidd

(57) . Nové slouZeniny vzorce J»ve kterém Rl
a RY® znamenaji Cj.g-alkyl, R znamend Cy_g-
-alkyl, ktery je poptipadé v fetézci pieru-
%en kyslikem a je popfipad® substituogén
Cy_g-alkoxykarbonylem nebo fenylem, RZ a R4
znamenaji vodik nebo Cy_g~alkoxy, R% zname-
ng -0-(CHp)n-fenyl, -0-(CHp)n-pyridyl, -S-
-(CHp)p-fenyl nebo -0-50-fenyl, kde a = 1
nebo 2 a fenyl je popfipadé substituovén
nitroskuginou CF3, Cj_3-alkylem nebo halo-
genem, R® a R? znamenaji vodik, C3_g-cyklo-
alkyl, Cj_j3p-alkyl neba Cy_s-alkenyl, kte-
ré mohou byt substituovdny OH, Cy._s-alkoxy,
Cp.s-alkylkarbonylem, fenylem, di-Cy_g-al-
kylaminoskupinou, C3_g-cykloalkylem nebo
pyridylem, dédle znamenaji fenyl, ktery je
poptipad#é substituovany karbamoylovou sku-
pinou, acetylaminoskupinou nebo benzoyla-
minoskupinou nebc znamenaji pyridylovou
skupinu, jako% i jejich fyziologicky pouZi-
telné soli se pfipravujil tim, Ze se dihydre-
pyridinmonokarboxylové kyseliny vzorce IX,
poptipad® ve form& reaktivniho kyselinového
derivatu uvadi v reakci s aminy vzorce X,
popfipadé v prfitomnosti inertniho organické-
ho rozpoustddla, nalei se ziskané slouleni-
ny popfipad& pfevedou na své fyziologicky
pouzitelné soli. Vyrdbé&né sloudeniny se mo-
hou pouZivat Jako lédiva.

(I)
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Ptedlo¥eny vyndlez se tykad zpusobu vyroby novych dihydropyridinamidd, které maji cen-
né farmakologické vlastnosti, zejména pak schopnost ovlivfiovat krevni ob&h a mohou se tu-
diZ pouZfvat jako 1lé&iva.

Je znémo, Ze diethylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-fenylpyridin-3,5-dikarboxylové
kyseliny se ziské reakci ethylesteru benzylidenacetoctové kyseliny s ethylesterem P-ami-
nokrotonové kyseliny nebo s ethylestsrem acetoctové kyseliny a amoniakem /srov. E. Konoeve-
nagel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31, 743 (1898)/.

Dile je zndmo, e urdité 1,4-dihydropyridiny maj{ zajimavé farmakologické vlastnosti
/srov. F. Bossert, W. Vater, Naturwissenschaften 58, 578 (1971)/.

Predloeny vyndlez se tyké zpGsobu vyroby novych dihydropyridinamidd obecného vzorce I

R4
R5
e 6
;]
r? ! R (1)
R%00C i CON
T
S TN
Rt H r8
ve kterém )
R1 a RB jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, kte-
ré je popripadé ptrerudena v retézci atomem kysliku a je popFipsdé& substituovi-
na alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupi-
nou,
R3 a R4 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R5 znamend
-0~(CH2)n-fenylovou skupinu,
-0—(CH2 n-pyridylovou skupinu,
-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo
-O—Suz-fenylovou skupinu, ve kterych
n znamensd &islo 1 nebo 2 a
fenylovd &ést je popifipadé jednou aZ tPikrdt substituovdna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
atomem halogenu,
R6 a R7 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji

- atom vodiku,

- cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,

- pfimou 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 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhlfku v obou alkylovych &dstech, cykloalkylovou skupinou
se 3 az 6 atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,
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- fenylovou skupinu, kterd je popiipadé substituovdna karbamoylovou skupinou,
acetylaminoskupinou nebo benzoylaminoskupinou nebo
- pyridylevou skupinou,

jako? i jejich fyziologicky pouZitelnych soli.

Sloudeniny obecného vzorce I, vyrébéné postupem podle vyndlezu, existuji ve stereoiso-
mernich formdch, které se chovaji bud jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo kte-
ré se nechovajf{ jako obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery). Vyndlez se tykd jak antipodd,
tak i racemickych forem, jakoZ i smé&s{ diastereomerd. Racemické formy se daji rovnéZ jako
diastereomery rozdélit znémym zplsobem na sterecisomerni jednotné sloZky (srov. E.L. Eliel,
Stereochemistry od Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Fyziologicky pouZitelnymi solemi mohou byt soli slougenin obecného vzorce I s anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami. Vyhodné jsou soli s ancrganickymi kyselinami, jékoA
napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, s kyselinou bromovodikovou, s kyselinou fosfore&nou
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 jable&nou, kyselinou citronavou, kyselinou vinnou, kyselinou mlé&nou, ky-
selinou benzoovou nebo kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou fe-
nylsulfonovou, kyselinou toluensulfonovou nebo kyselinou naftalendisulfonovou.

Vyhodné jsou slouteniny obecného vzorce I, ve kterém

Rl a R8 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji
- ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R2 znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, kte-~
‘ rd je poprfipadé pferusena v fetézci atomem kysliku neba/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 znamend
-D-(CHz)n~feny10vou skupinu,
—U-(CHz)n-pyridylnvou skupinu,
-S-(CHz)n-fenylovou skupinu nebo
-O—Soz—fenylovou skupinu, ve kterych
n znamend €islo 1 nebo 2 a
fenylovd tdst je popfipadé jednou aZ tFikrét substituovédna nitroskupinou,
trifluormethylovou 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 a% 7 atomy uhliku,

- ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 12 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které mohou byt popripadé substituova-
ny hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZ? 4 atomy uhliku v obou alkylovych &édstech,

- tenylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovéna acetylaminoskupinou ne-
bo benzoylaminoskupinou nebo

- pyridylovou skupinu,

jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné soli.

Zv145té vyhodné jsou sloueniny obecného vzorce I, ve kterém

1

R™ a RB jsou stejné nebo rozdilné a znamenajf methylovou skupinu nebo ethylovou sku-

pinu,
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R2 znamend pEimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az é atomy vhliku, kie-
ré je poptipad® pferusena v fetzci atomem kysliku nebo/a je popfipadé substi-
tuovéna fenylovou skupinou,

R3 a R4 jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, methoxyskupinu nebo etho-
xyskupinu,

> znamend
-O-CHZ-fenylovou skupinu,
-U—CHz-pyridylovou skupinu,
-S—CHz-fenylovou skupinu nebo
-O-SOZ—fenylovou skupinu,
pFi&emZ fenylovd &dst je popfipadé a? dvakrdt substituovédna stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny tvofené nitroskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, methylovou skupinou neboc atomem fluoru &€i chloru,
R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s a% 4 atomy uhliku a
R7 znamend

- atom vodiku,cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylo-
vou skupinu, nebo

- ptimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s a% 5 atomy uhlfiku, které jsou popfipad& substituovdny hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 3% 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhlfku v alkylové &4sti, fenylovou skupinou nebo dialkylami-
noskupinou s 1 aZ &4 atomy uhlfku v alkylovych &dstech, nebo

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

- -, p- nebo §-pyridylovou skupinu,

jakoz i jejich fyziclogicky pouZitelné soli.

Podle tohoto vyndlezu se slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém R1 az R8 maji shora
uvedené vyznamy, jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelné soli pripravuji tim, Ze se dihydro-
pyridinmonokarboxylové kyseliny obecného vzorce IX

()

ve kterém
1 5 8 . PR
R™ aZz R” a R majil shora uvedeny vyznam,

popfipadé ve form& reaktivniho kyselinového derivdtu uv4déji v reakci s aminy obecného
vzorce X

r®

S

HN (X)

N
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ve kterém

6 7

R aR maji shora uvedeny vyznam,

popfipadé v ptitomnosti inertrifho organického rozpoustédla, nate? se ziskané sloufeniny
popfipadé pfevedou na své fyziologicky pouZitelné soli.

Jako reaktivni kyselinové derivdty lze uvést napifklad: aktivované estery, hydroxy-
sukcinimidestery, imidazolidy kyseliny, halogenidy kyseliny, smi%ené anhydridy nebo pro-
dukty vzniklé reakci v prfitomnosti cyklohexylkarbodiimidu.

Postup podle vyndlezu lze na konkrétnim pifikladu vychozich ldtek zndzornit ndsleduji-
cim reak&nim schématem:

\o—cxz-csﬂ

HBCOOC COOH

5

H3COOC

H3C
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O-Cﬁa-Céﬂ5

CO-NH Cl

Postup podle vyndlezu se miife provéddét podle metodiky zndmé pro prevédéni karboxylo-
vych kyselin na amidy karboxylovych kyselin, kterd je popsdna v literatufe. Pfitom se kar-
boxylovad kyselina pfevede nejprve na aktivovanou formu, jakeo napiiklad na chlorid kyseliny
nebo na imidazolid a tato forma se izoluje bud jako takovd 3 nechd se reagovat ve druhém
reak&nim stupni, nebo se nechd reagovat pfimo in situ za vzniku slouéenin obecného vzorce
I. Jako aktivaénf Zinidla lze uvést vedle anorganickych halogenidd& jako thionylchloridu,
chloridu fosforitého nebo chloridu fosfore&ného nebo vedle karbonyldiimidazolu, karbo-
diimidy, jako cyklohexylkarbodiimid nebo 1-cyklohexyl-3-[2-(N-methylmorfolino)ethyl]karbo-
diimid-p-toluensulfondt nebo N-hydroxyftalimid nebo N-hydroxybenztriazol v pfitomnosti di-
cyklohexylkarbodiimidu. P¥irozen& se daji pouZivat dihydroxypyridinmonokarboxylové kyse-
liny také ve formé& svych soli. /Meiodika amidace se popisuje napfiklad v nédsledujici li-
teratufe: Fieser & Fieser, Reagentis for Organic Synthesis, John Wiley éﬁ Sons Inc. (1967),
str. 231 a% 236; J. C. Shihan a G.P, Hess, J. Am. Chem. Soc. 77, 1067 (1955); U. Goodman,
G.W. Kenner, Adv. in Protein Chem. 12, 488 (1957); W. A. Bonner, P. I. McNamee, J. Org.
Chem. 26, 254 (1961); H. A. Staab, Angev. Chemie Int., 1. vyddnf, 351 (1962); Fieser & Fie-
ser, Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & sons Inc. 1967, 116, 114; H. C. Beyerman,
U. 0. van der Brink, Re. Trav. B0, 1372 (1961); C. A. Buehler, D. E. Pearson, John Wiley
& sons, Vol. I (1970), str. 895 a dal3f, Vol. II, (1977)./

Jako rozpou3tédla pro postup podle vyndlezu ptichdzejl vedle vody v tvahu v3echna
inertni organickéd rozpou$tédla, kterd se za reak&nich podminek nem&ni. K t&m ndle?i vyhodné
ethery, jako diethylether, dioxan, tetrahydrofuran, glykolmonomethylether nebo glykoldi-
methylether, nebo halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan, trichlormethan nebo tetra-
chlormethan, nebo amidy, jako dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyltriamid
kyseliny fosfore&né, nebo uhlovodiky, jako benzen, toluen nebo xylen, nebo acetonitril,
nitromethan, pyridin, dimethylsulfoxid nebo ethylacetdt. PouZivat se mohou rovnéZ smési
uvedenych rozpoudté&del. Pokud se izoluji aktivované mezistupn& dihydropyridinmonokarboxy-
lovych kyselin, pak se mohou jako Fedidla pouZivat také samotné aminy vzorce X.
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Reak&ni teploty se mohou ménit v 3irokém rozmezi. Obecné& se pracuje pii teplotdch
v rozsahu od -70 °C do +140 °C, vyhodné od -20 °C do +100 °C.

Reakce se provddi pifi atmosférickém tlaku, aviak miZe se provédét také pti zvy3eném
nebo pri sniZeném tlaku. Obecné& se pracuje pfi atmosférickém tlaku.

PFi provdd&ni postupu podle vyndlezu je pomér sloZek tfastnicich se reakce libovolny.
Obecnd se v3ak pracuje za pouziti moldrnich mnoZstvi reakénich sloZek. Ukédzalo se viak, Ze
miZe byt vyhodné pouZivat amin v 5- a? 10-ndsobku moldrniho mnoZstvi. Zvldsté dacelné se
amin pouZivd ve velkém nadbytku scutasn& jako rozpou$tédlo.

Izolace a ¢ijdténi sloutenin ziskanych postupem podle vyndlezu se provddi vyhodné tak,
e se rozpoudtédlo oddestiluje za sniZeného flaku a zbytek ziskany poptipadé teprve po
ochlazeni ledem v krystalickém stavu, se pfekrystaluje z vhodného rozpoudtédla. V nékterych
ptipadech mbZe byt zapotfebi &istit slougeniny, které byly ziskdny postupem podle vyndlezu,
chromatografovédnim.

Dihydropyridinmonokarboxylové kyseliny obecného vzorce IX, které se pouzivaji jako vy-
chozi 14tky, jsou zndmé nebo se mohou vyrdbét podle zndmych metod (DOS 2 847 236; 3 206 671;
2 962 241).

Aminy obecného vzorce X, které se pouzivaji jako vychozi létky, jsou zndmé nebo se mo-
hou vyrdbét podle znamych metod /Houben-Weyl "Methoden der organischen Chemie", sv. XI/1;
Paulsen, Angewandte Chemie 78, 501 aZ? 566 (1966)/.

Slougeniny obecného vzorce I, vyrédbéné postupem podle vyndlezu, vykazuji nepredpokla-
datelné spektrum cennych farmakologickych G&inkd. Uvedené sloueniny ovlivihuji kontraktili-
tu srdce, tonus hladkého svalstva, jakoZ i hladinu elektrolytu a kapalin.

* Uvedené sloudeniny se mohou pouzivat v lé€ivech oSetfovdni pathologicky zménéného
krevniho tlaku a srde&ni nedostateénosti, jakoZ i jako korondrni terapeutika.

Kromé& toho se mohou uvedené ldtky pouzivat k 1lé€eni poruch srde¢niho rytmu, nedosta-
te€énosti ledvin, cirhosy jater, ascites, plicniho edému, edému mozku, edému v téhotenstvi,

glaukomu nebo cukrovky (Diabetes mellitus).

U¢innost sloudenin vyrdb&nych postupem podle vyndlezu na &innost srdce byla zjidténa
na izolovaném, stimulovaném papildrnim svalu srdce moréete. Za tim dcéelem se pokusnd zvi-
fata (mor&ata obojiho pohlavi o hmotnosti 200 g) usmrti, otevie se jejich hrudnik a vyjme
se srdce. Pro pokusy se potom vypreparuji z pravé srde&ni komory vidy pokud moZzno malé pa-
pildrni svaly a fixuji se horizontdlné v orgénové ldzni. Pfitom je jeden konec svalu za-
chycen mezi dvéma kovovymi elektrodami, které soucasné drdZdi preparédt, zatimco druhy ko-
nec svalu je spojen vldknem se snimacdem sily. Papildrni sval se drdzdi frekvenci 1 Hz
nad prahovou hodnotu. Orgdnovd lédzei o objemu asi 2 ml se kontinudln& promyvé Krebs-Hen-
seleitovym roztokem (koncentrace v mmol: NaCl 118; NaZCU3 25; KC1 10; KHZPD4 1,25 MgSO4
1,2, 03012 1,8; glukosa 10, pH 7,4) rychlost{ 4 ml/min pfi teploté 32 Oc. Kontrakce papi-
ldrniho svalu se méfi isometricky pfes pfipojeny snimal sily a zaznamendvd se pomoci zapi-

sovace.

Ldtky podle vyndlezu se rozpusti v Krebs-Henseleitové roztoku v koncentraci 10 ug/ml,
popfipad® za pou?it{ pomocného rozpoudtidla (dimethylsulfoxidu a% do koncentrace 0,5 %).
Amidy dihydropyridinkarboxylové kyseliny podle vyndlezu vykazuji pfitom vztaZeno na hodno-
ty ziskané pii kontrolnim pokusu potlaceni sily kontrakce papilédrnihoc svalu o vice ne?

10 %.

Nové Géinné ldtky se mohou prevddét zndmym zplsobem na obvyklé pfipravky, jako jsou
tablety, draZé, pilulky, granulédt, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za pouzi-
ti inertnich, netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosnych litek nebo rozpou$tédel. Pritom
mé byt terapeuticky G&innd sloudenina pfitomna vZidy v koncentraci od asi 0,5 do 90 %
hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smés, tj. v mnoZstvi, kterd jsou postadujici k tomu,
aby se dosdhlo uvedeného rozsahu dédvek.
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Pfipravky se vyrdb&j{ napfiklad smisenim Gginnych ldtek s rozpoudtédly nebo/a nosny-
mi ldtkami, popfipad& za pouZiti emulgédtords nebo/a dispergétord, piitem? v pfipad& pouziti
vody jako ¥edidla se mohou pou¥fvat popfipadé organickd rozpoudtédla jakoZzto pomocnd roz-
poudtédla.

Jako pomocné l&tky lze uvést napfiklad: vodu, netoxickd organickd rozpou$tédla, jako
parafinické uhlovodiky (napfiklad ropné frakce), rostlinné oleje (naptiklad smés podzemni-
cového oleje a sezamového oleje), alkoholy (napfiklad ethylalkohol, glycerol), nosné latky,
jako nap¥iklad p¥frodni kamenné moutky (napiiklad kaoliny, aluminy, mastek, kfidu), synte-
tické kamenné moudky (jako napfiklad vysoce disperzni kyselinu kiemi&itou, kfemigitany),
cukry (napfiklad tftinovy cukr, mléény cukr a hroznovy cukr), emulgdtory (napfiklad po-
lyoxyethylenestery mastnych kyselin, polyoxyethylenethery mastnych alkoholl, alkylsulfa-
naty, arylsulfondty), detergenty (napffklad lignin, sulfitové odpadni louhy, methylcelu-
losu, 3kroby a polyvinylpyrroliden) a ldtky kluzné (napfiklad hofe&natou sil kyseliny
stearové, mastek, stearovou kyselinu a natriumlaurylsulf&t).

Aplikace se provadd{ obvyklym zptisobem, vyhodn& perordln& nebo parenterdlng, zejména
perlingudlné nebo intravenosn&. V pfipadé ordlni aplikace mohou tablety obsahovat samozfej-
m& kromé uvedenych nosnych létek také prisady, jako sodnou sdl kyseliny citronové, uhli-
¢itan vépenaty a dikalciumfosfat spoleéng& s ruznymi p¥isadami, jako jsou Skroby, vyhodné
bramborovy Skrob, Zelatina apod. D&le mohou obsahovat rovn&Z lubrikdtory, jako hofecnatou
stl kyseliny stearové, natriumlaurylsulfdt a mastek, které se pouZivaj{ jako pomocné latky
p¥i tabletovani. V ptipad& vodnych suspenzi se mohou k G&innym ldtkdm pfiddvat kromé& shora
uvedenych litek také ruzné 1ldtky zlepsujici chut nebo barviva.

V ptipad® parenterdlni aplikace se mohou pouZivat roztoky utinnych ldtek za pouZit{
vhodnych kapalnych nosnych ldtek.

Obecn& se ukézalo 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 u&innych
vysledkd. Pfi perordlni aplikaci #inf{ ddvka od asi 0,01 do 20 mg/kg, vyhodné& od 0,1 do
10 mg/kg télesné hmotnosti.

Pfesto miZe byt v nékterych pfipadech popfipadé nutné odklonit se od uvedenych
mnoZ?stvi a to v zdvislosti na t&lesné hmotnosti, popfipad& na zplsobu aplikace, na indivi-
dudlnim chovdnf va¢i medikamentu, na zplsaobu v jakém je podédvén a na dobé&, popfipad& in-
tervalu, ke kterému se aplikace provédi. Tak mi¥e byt v nekterych pfripadech dostadujfci,
pouzije-1li se mendiho mnoZstvi neZ to, které je uvedenc shora jakoc minimdlni, zatimco
v jinych ptipadech se musi{ shora uvedend horni mez pfekro&it. V pfipadé aplikace vé&t3ich
mnoZstvi lze doporuéit rozdélit toto mnoZstvi do nékolika jednotlivych ddvek aplikovanych
bé&hem dne.

V ndsledujicich p¥ikladech byly hodnoty Rf stanoveny na hlinikové folii pro chroma-
tografii na tenké vrstvé (Merck), tloutka vrstvy 0,2 mm, silikagel 60 F 254; rozpoustiédlo-
vy systém: smés toluenu a ethylacetdtu v objemovém poméru 1 : 2,

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

0--CH2

CO-NH ,<]

HC/ g \cx3

20 g (45,14 mmol) 3-methylesteru-5-imidazolidu 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny se rozpusti ve 130 ml absolutniho di-
methylformamidu a k z{skanému roztoku se pfidd 5,63 ml (80,1 mmol) cyklapropylaminu
a reakéni smés se michd 20 hodin pod atmosférou argonu pfi teploté 90 az 100 °C. Poté se
reakéni smés ochladi a zahustf se. Odparek se vyjme ethylacetdtem, promyje se vodou, 1IN
roztokem chlorovodikové kyseliny, znovu vodou, roztokem hydrogenuhli&¢itanu sodného a opét
vodou, nateZ se vysu${ a zahusti se. Zbytek po odpafeni se rozetfe s toluenem, sm&s se
zfiltrujé a zbytek na filtru se promyje toluenem. Po prekrystalovdni z asi 60 ml toluenu
"se zisk4 14,95 g (76,7 % teorie) bezbarvych krystals. Teplota tani 191 az 193 °C.

Priklad 2

3-methylester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-trifluormethylbenzyloxy)fe-
nyl]pyridin—3,S—dikarboxylové kyseliny
CF

/ 3

O—CH2
B3COOC \\\\ CO—NH-CH3
//// N
H3C H CH3

3,5 g (6,8 mmol) 3-methylester-5-imidazolidu 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-{2-(3-tri-
fluormethylbenzyloxy)fenyl]pyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny (ktery byl ziskan z mono-
methylesteru l,4-dihydro-2,6-dimethyl‘4—[2—(B-trifluormethylbenzyloxy)fenyl]pyridin—3,5~
dikarboxylové kyseliny reakc{ s karbonylbisimidazolem v tetrahydrofuranu) se bez dalsiho
¢isténi michd se 40 ml roztoku methylamidu (40 %) pfes noc. Vyloudeny produkt se odfiltru-
je a dobfe se promyje vodou. Poté se produkt vysu3i a pfekrystaluje se z malého mnoZstvi
toluenu. Ziskd se 1,3 g (40,3 % teorie) bezbarvého produktu. Teplota tani 156 a? 157 °C.

Analogickym zpGsobem jako je popsdn v pfikladech 1 a 2 se rovn&? vyrobi sloucgeniny,
které jsou uvedeny v nésledujicich piikladech.
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PEiklad 3

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

0—CH2-
H,C00C CO-N(CH,),
g.e -~ N7 NeH .
3 i 3

Teplota tani 162 az 165 °C.
Hodnota R, = 0,118.

Pfiklad 4

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

O-CHZ

CO~-NH

Teplota téni 194 °C.

Pfiklad 5
3-methylester~5-cyklopropylamid 1,4~dihydro-2,6-dimethy1-4-[2-(J-methylbenzyloxy)fenyl}py-
ridin-3,5~dikarboxylové kyseliny

e . . e T +

Teplota t&ni 176 °C.




I
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Priklad 6

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

0-CH / _.C1
2.
- \ / .
H,C00C co-uu-—<(:]
\\\\ l
/N\
H3C H CH3

Teplota téni 178 °c.

Pfiklad 7

3-methylester-5-(2-pyridyl)amid 4-[2-(4-chlorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 201 az 204 °C.

Priklad 8

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

-dikarboxylové kyseliny

Teplota t4ni 164 az 165 °C.
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P¥iklad 9

3-methylester-5-(2-diethylaminoethyl)amid 4- [2—(l&—chlorbenzyloxy)fenyl]-l,a-dihydro—z,é—
dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

H,€00C ///Czus
CO-NH-(CH,) ,-N
C,Hs

Teplota tani od 80 °C.

Ptiklad 10

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

X
Py 0~CH2
H,C00C C,Hs
O-NH~(CH, ) 5 =N~
’//,I I Catls
HyC H ~CH3

Teplota t&ni od 95 °C.

Priklad 11

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

CONH,

Teplota t4n{ nad 300 °Cc.
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Pfiklad 12

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

——NH-—CO--CH3

Teplota t4ni 298 °C (rozklad).

PEiklad 13

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

H3COOC \\\Y/// fm— .
CO-NH NH-CO
Ai‘ \_/ \_/
H,4C X \\\\033

Teplota téni 197 °c.

Pfiklad 14

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R,S5)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro~2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (smés R,S)

Teplota tani 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)

[:::::1--0 cnz——<<i::::>
H3COOC (R)
— CO-NH- cx

/
H3C

Teplota tani 82 °C.

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

pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
©‘0—CH2
™~ CO-NH- (CH,, ) 4~
l l 2737 \
CH

. 3

/ N
J‘IZSC H H3

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

Teplota tani B89 a2 90 °c.

PE{iklad 17

“

Teplota tdnf 108 az 111 °C.
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Priklad 18

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

cHy
H,C00C l
\\\1 } O-NH-C-CHy
///L\\N‘ A CHj
HyC X cHy

Teplota téni 148 °C.

PEiklad 19

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

karboxylové kyseliny
©O~0H2

H,COO0C l

3
| j::II:iAt:ﬂ:::jCO—NH_CHZ—CH2—CH3
N

H5¢ H CHy

Péna, R, = 0,37.

f
Pfiklad 20

3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydre-2,6~dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
‘\Q-CH /

- NH-CHQ-CH(CH ) 4

30000

/\m\
H

C

Teplota tanf 134 °c.
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Priklad 21

3-methylester-5-N-benzyl-N-terc.butylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-CH, —
H,C00C —
., CO ~ N - CH,
|
l ‘ <|:(ca ) \ /
HyC - N \\\\cn3 373

Teplota tani 128 °c.

Ptiklad 22

3-methylester~5-methylamid 4—(2—benzyloxyfenyl}-l,4-dihydro—2,6—dimethylpyridin—3,S—dikar—
boxylové kyseliny

Teplota t4ni 105 °c.

Priklad 23

3-methylester-5-ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikar-
boxylové kyseliny

\_/

CO-NH-CHZ-CH

0-CH,

3

Teplota téni 172 °C.
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Ptiklad 24
3-butylester-S-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(2-pyridyl)methoxyfenyl]py-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

-0

———t

H,C,00C

974 \\\\ , !

///'! N /J[::;CO'NH_—ﬁ<::

3 H Hy

Péna, R, = 0,1.

Pfiklad 25

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

Péna, R, = 0,07.

f
Prtiklad 26

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

CO-NH—CH—CHZ—CH3

N
H.C H CH3

Péna, R, = 0,25.
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Priklad 27

3-methylester-5-cyklopropylamid A—[2-(3,a-dichlorbenzyloxy)fenyl]—1,4-dihydro—2,6—dimethy1-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

/c1
0-CHy —a
H,000C e N/
8
HyC N \\\ca3

Teplota tani 195 °c.

P¥iklad 28
3-methylester-5-cyklopropylamid 4—[2-(2,6—dichlorbenzyloxy)fenyl]—1,4-dihydr0-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

- ‘ Ci

I
Q
fa og=-
(o]
e ]
w

Teplota ténf 178 °C.

Priklad 29

3-methylester-5-(1-methylpropyl)amid 4-[2-(2,6-dichlorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

c1
\\ N
‘ P O—CH2 \\ //
HC00C \ cL
~ CO-=NH-CH-CH,~CHy
P
HyC i CHy

Péna, R, = 0,36.

f
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Priklad 30

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

"“ S c1

—_—

.

"\ _/
of

l /J}_.__co-un-cu3
N \\\633

HBC H

0-CH

HBCOOC

Teplota tanf 133 °c.

PEiklad 31

3-methylester-5-methylamid 4—[2—(3,4—dichlorbenzyloxy)fenyl]—l,a—dihydto—z,6-dimethylpy—
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

/

3 "\ —— CO-NH-CH,

o ///1L\"g‘/l\\\\cuj

3

Teplota ténf 120 °cC.

Priklad 32
3-methylester-5-cyklopropylamid 4—[2—(3-fluorbenzyloxy)—Z—methoxyfenyll—l,4-dihydro—2,6~
~dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

F
OCH3

- /

0-CH, -—\\ /

Teplota téni 202 °c.
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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

Cl

—CH2 \\

H3COOC

Teplota tani 185 °C.

Priklad 34

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

c1L
0-CH,
HC00C
~ —CO-NH-CH,
N
H3C H CH3

Teplota téni 170 °C.

P¥iklad 35

3-methylester-5-(2-methylpropyl)amid 4-[2-(3-fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl}-1,4-dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

ocu3"*ﬁ_—_— Fo -
N //
l _H—o-ch,
Hy0000 ‘
\\\\i ' CO-NH-CH,-CH(CH,)
NN x
HyC B - cHy

Teplota téni 98 °C.
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Pr¥iklad 36
3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-{2-(3-trifluormethylbenzyloxy)-
fenyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

CF

3
0-ct,
H;C00C ) '
| ‘ _— CO-NH-——<<:]
HyC 3 \\\\CH3

Teplota ténf 148 °C.

Pfiklad 37
3-methylester-5-(l-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3-trifluormethylbenzy-
loxy)fenyI]pyridin—3,S—dikarboxylové kyseliny

—

//9F3
H.,C00C \
3 TN CO-NH-CH~CH,
P CH,~CH,
HyC X CH,
Péna, Rf = 0,44,
P¥iklad 38

3-methylester-5-isopropylamid 4-[2-(3-fluorbenzyloxy)-3-methoxyfenyl]-1,4-dihydro-2,6-di-
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

OCH3 F

0-CH2——-
H3COOC
CO-NH-CH(CH3)2
) HJC H CH3

Teplota t4ni 106 °c.
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Ptiklad 39

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

0-CH,, — CH,y
H4C-HC-00C i
| ____CQ-NH~—<<:]
HyC-H,C ‘ ‘
N7 N
H3C H CH3

Péna, Rf = 0,31.

PEiklad 40

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

O~ HZ

O
e
l\’é

COOC

—_ co-NH-——<::]

Teplota ténf 197 °C.

Pfiklad 41

3-(l-methylpropyl)ester-5-(1l-methylpropyl)amid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-methylben-
zyloxy)fenyl]pyridin-3,S—dikarboxylové kyseliny

@o O

\\\\ co~nx-ca-ca

30 CH—OOC

3

H3C H2
CH -CH3

Teplota tdni 126 °C.
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Priklad 42

3-(1-methylpropyl)ester-5-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-{2-(4-methylbenzyloxy)fe-
nyl]pyridin—B,5—dikarboxylové kyseliny

(SR,

0-CH, \\

HJC-CH-OOC

| —— CO-NH-CH,
HyC-H,yC l /ﬂ

P&na, R, = 0,48.

Priklad 43

3-ethylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(3~nitrobenzyloxy)fenyllpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

\\\‘z
R

—CH

~— CO-NH

Péna, R, = 0,24.

f
Pfiklad 44
3-methylester-5-propylamid 4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

karboxylové kyseliny

———

0-CH,

CO—NH-CHZ—Cﬂa—C}I3

CH3

Teplota t4ni 210 °C.
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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)

0-CH, F
HsC,00C ' (R) —
— CO-NH~CH ——
SRNY,
H3cf//- by \\\053 3

Péna, R, = 0,56.

f

B

PEiklad 46

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

——

P\ /

HC00C l ‘
\\\\1///\\\1Y_——- CO-NH-CH,~CH(CH,)
HBC/// § CH,
Teplota t4ani 202 °C.

Priklad 47

3-ethylester-5-cyklopropylamid 4—[2-(A—fluorbenzyloxy)fenyl]—l,4~dihydro—2,6—dimethylpy—
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

. A
////l\\'N 7 \\\\ )
B Ch3

HSCZOOC

H3C

Teplota tani 159 °C.
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Priklad 48
3-methylester-5-cyklopropylamid 4-[2-(4-fluorbenzyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

0- CH2 —mF

HyC00C
co ____co- NH——«<:]

\
/

Teplota tani 154 °C.

Priklad 49

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

O—CH

H CcaQc
CO-YH—CH-CH

Teplota tani 141 °c.

P¥iklad 50

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

O--CH2

CO-NH-
O-NH CH(CH3)2

Teplota tanf 162 °C.
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Ptiklad 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)

O—CH2~—

Teplota téni 196 °C.
Priklad 52

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

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

H,C00C ‘\\\///\\\\__ﬁ_co-\ﬂ.__«i:]
I

T /\

CHy

Teplota tént 174 °cC.
P¥iklad 53

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

S—CH2 F

COOC \

Bo

/

Teplota téni 202 °c.
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Pfiklad 54
3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny (diastereomer B) (R-forma)

\ 7

O—CHZ-——

H4C00C . (R)
N -NH-CH <

| N\
\\\\ CH3

N\

Teplota tani 202 °C.
Ptiklad 55

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (R~forma, diastereomerni smé&s)

HBCOOC \ (R}

~— ____co—Nh-cq
P 3
HJC H CH3

Teplota tani 110 az 166 °C.

Ptiklad 56

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (S)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5- dlkarboxylové kysellny (S-forma, diastereomer A)

@L /\ o

E CCOC \
CO-NH CH CH3

,///lt\ NN

H CHj

Teplota t4n{ 172 °C.
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Ptiklad 57

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

e

H,C00C , (s)
4/j]___co—uﬁ~cn-033
¢ i \\\cn |
H H

3 3
3 \ .
|
'

Péna, Rf = 0,53,

P¥iklad 58

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

[::::::l___o -CH,— F

H3COOC (R)
~\\\\\\\\ CO-NH-CH
N
H

Péna, R, = 0,52.

f
Ptiklad 59

3-butylester-5-cyklopropylamid 1,4—dihydr0—2,6—dimethy1-h-[}—(3-methy1benzyloxy)fenyl]py—
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Péna, Rf = 0,31.
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Priklad 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

0-CH,

\_/

'____CO~NH£g&
WY
I ey,

H90400C

Olej, R, = 0,88.

f
PEiklad 61

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

H,CO0C ; (R}

3TN TN —Co-NH-CH
(1
e /\CH ’

¥

HJC H 3

Péna, R, = 0,73.

f
Pfiklad 62

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

I
CO-NH-CH

Teplota téni od 143 O¢.
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Ptiklad 63

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

O—CH2

l \ —— CO-NH —Q

goo” N NGy

&

3

Teplota tani 144 O¢.

Priklad 64

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

H,C00C (R)
~ . CO-NH-CH
\ CH
‘\ 3
N
H3C - H i3

Pgna, Ry, = 0,47.
Pfiklad 65

3-methylester-5-(1l-fenylethyl)amid (S)-4-[2-(4-fluorbenzylthio)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-
-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny (S-forma)

S-CH, F

H3COOC ‘ (s)

w l CO—VH-?H-CH3
|
/ku \c53- =
" |
L

Péna, Rf = 0,48.
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Priklad 66

3-methylester-5-allylamid 4—[2—(4—fluorbenzylthio)fenyl]—1,a—dihydro—2,s-dimethylpyridin—
3,5-dikarboxylové kyseliny

S-CH, F
H3COOC
} ____CO-NH-CHZ—CH=CH2
,/// N- ~
H3C H CHy

Teplota t4ni 177 °C.

Pfiklad 67
3-methylester-5-allylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4- dlhydro 2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-

xylové kyseliny
H,CO0C

NG \,.__ CO-NH-CH,~CH=CH,

L I

H3C H ca3

Teplota tani 148 °C.

Priklad 68

3-methylester-5-(1-fenylethyl)amid (R)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2-dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny (R-forma)
3COOC
\/ T CO-N.H CH

CH3

H

Teplota tani 175 °c.
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Piriklad 69

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

0-CH,
HBCOOC R)
— CO—NH CH
//// N - LHB
H3 H CHJ

Teplota téni 169 °C.

Pfiklad 70
3-methylester-5-(2-fenylethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-

"~3,5~dikarboxylové kyseliny

" \—— CO~NH-CH,-CH,~
ﬁ =

N
HC ey cn3

COOC

O0le].

Ptiklad 71

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

boxylové kyseliny
‘ 0-CH,
\ /
H,C0QC
3TN — CO-NH-CH, -—@

™~
HLC H CH3

Teplota tdni 148 az 149 °C.
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Ptiklad 72

3-methylester-5-ethylamid 4-[2-(4-fluorbenzylthio)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

S-CH, F
H,€00C
\\\]I:T I CO-NH-CH,~CH,
,///’ *N - \\\\’
H4C u CHy

Teplota tani 202 a¥ 204 °c.

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

0-CH

H3COOC ‘
___-CO~MH~CH2-CH

\\\\////\\\It\\\ |
H c//\\\N d CH

3 H 3

Teplota téni 152 a2z 154 °¢.

Ptiklad 74

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

xylové kyseliny ) o . i R S

——

0-CH, \ y

i N
‘ y
H,C00C \
\\\\1 i CO-NH-CH,-CHy
e /kg e,

Teplota t4ni 183 a3 185 °C.
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Ptiklad 75
3-methylester-5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylo-
vé kyseliny

O-CH2
H3COOC
—CO-NH2
c NN
H3 H CH3

Teplota tani 188 °C.

Pfiklad 76
3-methylester-5-diethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

karboxylové kyseliny

~ ——CO-N(C,Hy),

L,

N
HyC H Hy

Teplota téni 135 °C.

Pfiklad 77

3-methylester-5~cyklopropylamid l,4—dihydro—2,G-dimethyl-a-[?-(a-methylfenylsulfonylo—
xy)fenyl]pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

OO
/\j— co-N& <

3COOC

Teplota t4ni 238 a3z 242 °C.
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Piiklad 78
3-methylester-5-ethylamid 1,&—dihydro—Z,6-dimethyl—4-[?—(4—methylfenylsulfonyloxy)fenyl]py-

ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny
@ 0-50, -CH3
H3COOC
‘ ‘ CO—NH-C2H5
s g- \\\DH

Teplata tani 228 °C.

Ptiklad 79

3-methylester-5~ethylamid 4-[2—(2,6—dichlorbenzy10xy)fenyl]-1,A—dihydro—z,6—dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota tani 174 az 176 °C.

Ptiklad 80

3-methylester-5-ethylamid 4-[2—(3,a—dichlorbenzyloxy)fenyl]—1,4—dihydro-2,6—dimethylpyri—
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

Ccl

‘——fo-cx2 \ ~ C1
~_

CO-NH-CHZ-—CH3

Teplota t4nf 178 az 180 °C.
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Priklad 81

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- [2-(2—pyridy1methyloxy)fenyl]pyridin—
-3,5-dikarboxylové kyseliny

”“ ) N - ——

0-CH
2\
7
HC00C |
I /lT___co—NH-caus
N N '
H3C/// H CH,

Teplota téni 159 az 161 °C.

P¥iklad 82

3-methylester-5-cyklopropylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4 [_'2—(2—pyridylmethylaxy)fenyl] py-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

. \ ) O-CHZ——\‘\ i —/5

K COOC\\\///»\\\-———CO—NH
S
H3c‘/// N CH,

Teplota t4ni 168 az 170 °C.

Ptiklad 83

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

H;C00C
\\\\/// CO-NH~CH,

Teplota tani 171 a2 173 °C.
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Priklad 84

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

0-302

H CcoocC

CO-NH~C2H5

/ X \cx3

Teplota téni 188 a2 190 °C.

Priklad 85

3-ethylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-4-[2-(4-fluarbenzyloxy)fenyl]-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

CLlewt)
. *\_/
/j_ Co-i-C iy

C OOC

Teplota tanf 147 az 149 °C.

Priklad 86

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-4- [2-(4—flu0rbenzyloxy)fenyl] ~2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

"O—Cﬂz @ F
3 \\\\///ﬁ\\\————CO—MH—CZHS

I

L

H C’/// u CH,

Teplota téni 111 az 113 9¢.
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Pfiklad 87

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

-3,5~dikarboxylové kyseliny

HJCOOC
‘ ————CO—NH-CHZ—CH=CH2
/- N- ™~
H3C H CH3

s}

Teplota ténf 154 az 156 C.

Pf¥iklad 88

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

din-3,5-dikarboxylové kyseliny

00

H3COOC ///} ‘
H,C /’/JL\'N'/l\\\\

H CH,

Teplota tdnf od 240 °C (rozklad).

Pfiklad 89

CO-NH-CH N
2
-_ﬂ<;:::;>

3-methylester-5-allylamid 4-[2-(4—chlorbenzyloxy)fenyl]—l,4—dihydro—2,6~dimethy1pyridin—

-3,5-dikarboxylové kyseliny

X
| A —o-cH, c1
H,C00C ﬁ
~. CO-NH-CH, - CH=CH,
,///l\\‘N ™~
HJC H CH3

Teplota téni 145 °C.
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Priklad 90
3-methylester-5~allylamid 4-(3-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-

xylové kyseliny

Q- CH2
B
/
H,C=CH-H,C-NH-0C |
l l COOCH3
NN \\\\CH
HyC H 3

Teplota t4ni 95 az 98 °C.

Priklad 91

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

H.COOC »
3 \\\\///A\\\L\\\ CO~ NH-CH ~-CH= CH2

3-methylester-5-allylamid 4-[2-(2,6-dichlorbenzyloxy)-fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-

ridin-3,5-dikarboxylavé kyseliny

/// coocp

Teplota t4ni 168 az 170 °C.

Priklad 92

H,C=HC-H,C-NH-0C

Teplota téni 132 a? 134 °C.
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Pfiklad 93
3-methylester-5-(2-hydroxyethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)~l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0~CH \
2
| \_/
———-CO—NH—CHZ—CHZ—OH

™~

~ N-
H.C H CH3

Teplota téni 148 a% 150 °C.

PEiklad 94

3-methylester-5-methylamid a-[2-(3-fluorbenzyloxy)—B-methoxyfenylj-1,h—dihydro-?,é—di—
methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

OCH3 P
/

0-CH,

|

H.CO0C
3 \\\(//»\\XX___.CO—NH-CH3
~.
H3C’// X \\\EHJ

Teplota tani 171 az 173 °C.

PEiklad 95

3-methylester-5-[2-(4-pyridyl)ethyl]amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

O—CH2

—\
H4C00C

el CO-NH~CH, -CH, — N
/H\ |\ \
N
3C H

H CH3
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Priklad 96

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

_cHZ-—{gi::j;>>
! /D—~——CO-NH—CH3
7N CH,

H.COOC

N\

Teplota tanf od 210 °C.

Ptiklad 97

3-methylester-5-ethylamid 1,4-dihydro-2,6—dimethyl-4—[2—(3—pyridyl)methoxyfeny1]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

Teplota téni 122 az 125 °C.

Priklad 98

3-methylester-5-ethylamid l,a-dihydro—z,6-dimethy1—4-[2—(4—pyridyl)methoxyfenyl]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

0- CH2 N
‘ /

CO-NH-C2H5

Teplota tani 95 az 100 °C.
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Priklad 99
3-methylester-S-methylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-[2-(4-pyridy)methoxyfenyl]pyridin-
3,5-dikarboxylové kyseliny

———

0-CH N
2
\_/
H,C00C
~ — . CO-NH-CH,
NN
H4C H CH,

Teplota tani od 203 °C (rozklad).

Ptiklad 100
3-methylester~5-(cyklopropylmethyl)amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpy-
ridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

O

] .\\\ﬂ//\\\X{———CO"NH—CHZ—_q<:1
/\"N TN
HyC H ¢

[o}

Teplota tani 186 "C.

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

-dikarboxylové kyseliny

H,C00C ,
\\\\///A\\\____.c0~NH-CH2-ca3
.
K
H4C CH,
Teplota téni 147 °C.

1120 =+ 29,68 , c = 0,91 (ONF).
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Pfiklad 102
3-methylester-S-ethylamid (-)-4-(2~benzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarboxylové kyseliny

H,C00C
l———-co NH~CH,~CH,
330’/// \\\CH
Teplota tani 148 .
lw 120 = - 29,92 °, ¢ = 0,805 (OMF).

P#iklad 103
3-ethylester~5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-l,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-di-

karboxylové kyseliny
©— O—CH2

~— —— CO-NH-CH;4

1

HSCZOOC

HBC

Teplota tani 179 °C.

Priklad 104
3-ethylester-5~ethylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-
xylové kyseliny

5

Teplota t4ni 161 a? 164 °C.
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Priklad 105

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

O-—CH2
H3COOC
l —___CO—NH—(CHZ)z-COOCQH5
,/// N \\\\
H3C . K CH3

R = 0,35,

Ptiklad 106

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

[oRy

3 ~_ CO-NH-CH,-CO0C, s

L)
H3C//// § \\\EH3
Ry = 0,408.

Priklad 107

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

R, = 0,53.

f




€S 271500 B2 44

Priklad 108

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

0-CH,
I
H4C00C ‘
K\R —— CO-NH-(CH,) g-CHj
e N'//\\\‘CH
HqC H 3
Ry = 0,55.

Pfiklad 109
3-methylester-5-decylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6~dimethylpyridin-3,5-dikarbo-

xylové kyseliny
H COOC

3 \\\\ __CO-NH~(CH, ) g=CHy

H

o}

Teplota tédni 111 “C.

Priklad 110

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

~ CO-NH~CE,~CH,~0CH

3

U

Teplota tanf 145 °C.
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PEiklad 111

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

~
P
HBCOOC
I —-———CO-NH-(CHZ)]-OCH3
,/// N \\\\
H4C H CHy

R, = 0,19.

f
P¥iklad 112

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

~ —
I 0-CH / X
=N/ |
‘ CH3 - F
i
H,C00C
3TN ____CO-NH-CH CE-OH
u\\ \ (R) (R)
0o ¥ \\\\c“
3 " 53

1 g (2,54 mmol) monomethylesteru 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4~dihydro-2,6~-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny se rozpusti v 5 ml dimethylformamidu a k ziskanému roztoku
se ptidé 0,477 g (2,54 mmol) hydrochloridu L-norpseudoefedrinu, 0,35 ml (2,54 mmol)
triethylaminu a 0,629 g (3,05 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu (pevného). Reak&ni smé&s se
michd 4 hodiny pii teploté& mistnosti, mofovina se odfiltruje a filtrdt se zahusti.

Sloupcovéd chromatografie: silikagel 60, velikost &d4stic 0,040 - 0,063 mm za pouziti smési
chloroformu, methanclu a amoniaku v poméru 20 : 1 : 0,05 jako
eluéniho €inidla

Vzhledem k tomu, Ze moCovina je obtiZn& rozpustnd v etheru a methylenchloridu, vyjme

se produkt nékolikrdt etherem nebo methylenchloridem, poté se moCovina odfiltruje a extrakt
se zahusti.

Vytézek: 0,9 g (67,3 % teorie).

R, = 0,35.

f
|°O|60 = - 47,93 (v chloroformu),




Priklad 113

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

CS 271500 B2

~-dimethylpyridin-3,5~-dikarboxylové kyseliny

R = 0,13.
0]
o0 (20, + 7,34 (CHE15).

Priklad 114

3-methylester-5-(l-hydroxymethylpropyl)amid (5)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-di-

H, CooC

3

- (s)
S\ CO-NH~CH-CH, 0K

////jt\_n /JJ\\\\ £H3

H.C H CH,

methylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

Rf =

)4/}§U = - 9,37 ° (CHELy).

0,15.

PEiklad 115

//::::\
o-ct, —( >
.
CaHy
H,C00C |
™~  _CO-NH-CH-CH.,OH
! ‘ (s)y 2

H3c///ﬂ\\§ \\\CH

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

- 10,8 ° (CHC14).

H,C0CC ‘ (s)
.7\ CO-NH-CH-CH,-OH
- |
CH
P TTEN .
CHy CHy
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Pfiklad 116

3-methylester-5-(1-hydroxymethyl-2-methylbutyl)amid (S$)-4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-
-2,6- dlmethylpyrldln 3,5- dlkarboxylové kysellny

[::::::J____o cuz-—~//
\

s ,
H4C00C (s)
™~ CO-Nh-TH—CHz-CH
- L
//’/ ,

H3C 3 &

/

C,H

Ry = o 21.
|¢,| = -17,37° (CHELS).

PEiklad 117

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

0-CH,

____CO-NH-(CH2)3—OH

NN
H.C H CH3

Teplota tani 205 °c.

Pf{klad 118

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

Teplota tani 178 az 181 °C.
Y] ISO = - 38, 28 © (c = 0,569, chloroform).



CS 271500 82 48

Pfiklad 119
3-methylester-5~cyklopropylamid (+)-4-~(2-benzyloxyfenyl)~1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

DR

|
t,C00C i

~. co-NH — |
LI
/ N ~.
HyC H CH,
Teplota tani 178 az 181 °C.

[0(1 lgO = + 36,56 0 (c = 0,52, chloroform).

Pfiklad 120
3-methylester-5-hexylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-
xylové kyseliny

[::::::1_u_.o-cuz
H,COOC )
CO-NH-{CH
Hy

3

Je-CH

2°5 773

Il

HBC’// X ™

Teplota téni 133 °C.

Priklad 121

3-methylester-5-amid 4-[2-(4-methylbenzensulfonyloxy)fenyl]-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyri-
din-3,5-dikarboxylové kyseliny

0-80, CH]
H,C00C l
\\\\//// — . CO-NH
L
HBC / g CH3

Teplota téni 205 °c.
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PEiklad 122

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

O—CH2

CO-NH-CH-CH3

///JL\ ,‘ \\\b Laz-ca3

Teplota t&ni 135 °C.

Pfiklad 123
3-isopropylester-5-amid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarbo-

xylové kyseliny

CHOOC

— CO~ NH
H3c \[ \

/

Teplota t4ni 190 °C.

Pfiklad 124

3-(2-methoxyethylester)-5-amid 4-~(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,é-dimethylpyridin-3,5-
dikarboxylove kyseliny

O-CH2
H,C-0-H,C-H,C-00C ‘
3 S \\//\\‘--_-co-m{2
///l\\,Y TN
HqC H CH4

Teplota téni 165 .
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Priklad 125

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

0-CH,
~_" CO-NH-(CH, ) 5-CH,
,///l\‘~x ~
H4C B cH,

Teplota t4ni 144 az 148 °C.

Priklad 126

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

O—CH2

CH-00C

HBC,// ‘ /U-_—_ CO-NH-C,Hs
NN
oy

H3C

m=

0

Teplota tdni 135 “C.

Ptiklad 127

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

O

Teplota téni 115 °C.
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Pfiklad 128

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

D,

\\\\U\\ CO-NH-(CH, ) s ~OK
’ HC/ g \CH

Teplota t4ni 178 °C.

Ptiklad 129
3-(2-methoxyethyl)ester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1l,4-dihydro-~2,6-dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
Ej\O-CH2

I'I_-jC-O—I’iZC—HZC--OOC\Hj

P CO-NH—CH3
»

. / N - \

H3C H CH3

Teplota tdnf 133 az 135 °c.

Pfiklad 130

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

-3,5~-dikarboxylové kyseliny
©—— O—CH2

HC-0-H,C-H,C-00C ‘
\\\\\ \ —CO-NH~C,H,
///L\‘u

H,C H CH

Teplota téni 111 °C.
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Pfiklad 131
3-isopropylester-5-methylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-3,5-
-dikarbaoxylové kyseliny k

HyC
CH - 00C
fyo ;l/\J_co NH-CH,
l\w ™~
H35/// H CH3

Teplota tani 140 a2 143 °c,

Priklad 132

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

H3C/caﬁooc \ ) \ e Nﬂkq

N S

Teplota tani 132 az 135 °C.

Priklad 133
3-isopropylester-5-isopropylamid 4-(2—benzyloxyfenyl)—l,a—dihydro—Z,é—dimethylpyridin—

-3,5-dikarboxylové kyseliny

HJC ~ ‘
CH - 00C
H3c/ ~ N — CO-N.H-CH
(I
HJC/ X \CH3

Teplota t4nf od 110 °C.
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Priklad 134

3-methylester-S-ethylamid 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4- (2-(4-methylbenzyloxy)fenyl]pyridin-
-3,5-dikarboxylové kyseliny

———— U - - ———

O-CH2-// \\——CH

CO—NH-C2H5

N
H3C H CH3

0

Teplota tdni 184 "C.

Pfiklad 135

3-methylester-5-methylamid 1,4—dihydr0-2,6~dimethy1—4-[2-(d—methylbenzyloxy)fenyl]pyridin—

-3,5-dikarboxylové kyseliny
[:::::J~——O-CH, CH3

CH500C \\
——CO-NH-CHy
l J
//’/ N

Teplota téni 186 °C.

PEiklad 136

3-(S5)-(1l-isopropoxykarbonylethyl)ester-5-cyklopropylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-
-2,6-dimethylpyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny

-CH

{\ HN—OC !
- . __coo CH-CH3
| P
N /\ coo CH

\
H3C HJ CH3

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

O-CH

o/ N\

n
n

CEB—HK-OC\\\ COO-CH

Ptiklad 138

3~(2-fenethyl )ester-5-propylamid 4—(2—benzyloxyfenyl)—l,é-diﬁydro—z,6—dimethylpyridin-3,5—
-dikarboxylové kyseliny

O-CH2
q-H7Q3-HH- COO-CHZ-Cﬂz
///
CH H
3 H 3

Teplota tani 119 °C.

Pfiklad 139

3-(2-fenethyl)ester-5-cyklopropylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethylpyridin-

-3,5-dikarboxylové kyseliny
[::::::]——— CE2

sn-oc
[i>>"” COO-CH,-CH

CHy cH

Teplota tani 152 °C.
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Pfiklad 140

3-methylester-5-oktylamid 4-(2-benzyloxyfenyl)-1,4-dihydro~2,6-dimethylpyridin-3,5-dikar-

boxylové kyseliny

Rf = 0,44 ve sm&si toluenu a ethylacetdtu v poméru 1 : 1

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby novych dihydropyridinamidd obecného vzorce I

ve kterém

Rl a Ra jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenajl pfimou nebo
lovou skupinu s 1 aZ é atomy uhliku,

R2 znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZz 6
kterd je poptipadé prferusena v fetézci atomem kysliku a je
tuovdna alkoxykarbonylovou skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku
skupinou,

R3 a RA Jsou stejné nebo navzd)lem rozdilné a znamenajl atom vodiku
nu s 1l aZz 4 atomy uhliku,

R5 znamena

~0-(CH2)n-fenylovou skupinu,
~0—(CH2)n-pyridylovou skupinu,
~S-(CH2)n~fenylovou skupinu nebo
~0—502-fenylovou skupinu, ve kterych

n znamend ¢islo 1 nebo 2 a

(1)

rozvétvenou alky-

atomy uhliku,
pop¥ipadé substi-
nebo fenylovou

nebo alkoxyskupi-
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fenylovd gd4st je poptipadé jednou a% trikrdt substituovdna nitroskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo

atomem halogenu,

jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji

- atom vodiku,

- cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku, .,

- pfimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s aZz 12 atomy uhliku nebo alke-
nylovou skupinu s aZz 5 atomy uhliku, které mohou byt popiipadé substituova-
ny hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 a%¥ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZz 4 atomy uhliku v obou alkylovych &3dstech, cykloalkylovou skupinou
se 3 az 6 atomy uhliku nebo pyridylovou skupinou,

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

- pyridyloveu skupinu,

jakoz i jejich fyziologicky pouZitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se dihydropyridinmo-
nokarboxylové kyseliny obecného vzorce IX

COOH (IX)

ve kterém

1 . .5 8 s L
R™ az R” a R majl shera uvedeny vyznam,
popripadé ve formé reaktivniho kyselinového derivdtu uvddi v reakci s aminy obecného vzor-
ce X

HN (xX)

ve kterém
R6 a R7 maji shora uvedeny vyznam,

popfipad& v pfitomnosti inertniho organického rozpoustddla, nagez se ziskané sloudeniny
popfipadé pfevedou na své fyziologicky pouzitelné soli.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako rozpoustédel pouzivd vody
a inertnich organickych rozpoustédel, jako alkohold, etherd, amidd, ledové kyseliny octové,’
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dimethylsulfoxidu, acetonitrilu nebo pyridinu o reakce se provadi ptl teplotdch mezi 10 a
150 °c.

3. Zpusob podle bodu 1 a 2, vyznatujici se tim, Ze se jako vychoz{ latky pouZivajl
odpovidajici slouteniny obecného vzorce IX a X za vzniku sloutenin obecného vzorce I,
ve kterém

1 8

R jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji p¥imou nebo rozvétvenou alky-

lovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

a R

znamend primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 ai 6 atomy uhliku, kte-
Té jo poptipadd pterusena v Fetdzcl stomem kysliku neho/a je popfipadd substi-
tuovéna fenylovou skupinou,

jsou stejné nebo navzéjem rozdilné a znemenaj{ atom vod{ku nebo alkoxyskuplnu
s 1 a% 4 atomy uhliku,

znamend

-0-(CH,)-tenylovou skupinu,
-0-(CH,) -pyridylovou skupinu,
-S-(CHz)n—tenylovou skupinu nebo
-O-Soz-fanylovou skupinu, ve kterych

n znamend &isloc 1 nebo 2 a

fenylovd &4st je popfipad® jednou a? trikrét substituovadna atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo .
slkylovou skupinou s 1 'a? 3 atomy uhliku,

jsou stejné nebo navzdjem rozd{lné a znamenajl

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

- prtimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu s aZz 12 stomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu 8 a% 5 atomy uhliku, které mohou byt popripad® substituovdny
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ & atomy uhl{ku, alkylkarbonylovou
skupinou se 2 a% 5 stomy uhliku, fenylovou skupinou, dialkylaminoskupinou
s 1 aZz 4 stomy uhliku v obou alkylovych &&stech,

- fenylovou skupipu, kterd je popfipadé substituovdna acetylaminoskupinou ne-

" bo benzoylaminoskupinou, nebo

- pyridylovou skupinu,

jakoZz 1 jejich fyziologicky pouZitelnych solf.
4. ZpUsob podle bodu 1 a 2, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi ldtky pouZivajf

odpovidajici slou&eniny obecného vzorce IX a X za vzniku slouéenin obecného vzorce I,
ve kterém

gl a R8 jsou stejné nebo rozdilné a znamenajl methylovou skupinu nebo ethylovou sku-
pinu,
RZ znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kte-

rd je popripadé pkerudena v retézci atomem kysliku nebo/s je popPipad® substi-
tuovdna fenylovou skupinou, ’

3 4 . R ,
R a R jsou stejné nebo rozd{lné a znamenajl atom vodiku, methoxyskupinu nebo etho-
xyskupinu,
R5 znamena

-O-CHZ-fenylovou skupinu,
-U-CHz-pyridylovou skupinu,
-S-CHz-fenylovou skupinu nebo
-O-Soz-fenylovou skupinu,
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pititemz fenylovéd £é4st je popfipad& aZ dvakrét substituovéna stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny tvofené atomem fluoru, atomem
chloru, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo methylovou skupinou,

jakoz 1 jejich

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

znamend

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

pifimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku nebo alkeny-
lovou skupinu s aZ 5 atomy uhliku, které jsou popfipadé substifuovény hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a7 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupi-
nou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &dsti, fenylovou skupinou nebo dialkyl-
aminoskupinou s -1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych &dstech, nebo

fenylovou skupinu, kterd je popiipad& substituovéna acetylaminoskupinou ne-
bo benzoylaminoskupinou, nebo

-, (3- nebo ¥ -pyridylovou skupinu,

fyziologicky pouZzitelnych soli.
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