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(54) Zpusob vyroby novych substituovanych 1,4-dihydropyridina

1

Pfedloieny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych substituovanych 1,4-dihydropyridind
obecného vzorce I
a
2
R R
/1/

HyC '\|| CH;
v némZ

R znamend skupinu —COOR3, kyanoskupinu nebo m& n&ktery z vyznamk, které jsou uvedeny
pro substituent Rz,

R~ znamend pyridylovou skupinu nebo nitrothienylovou skupinu, ddle znamend fenylovou
skupinu, kterd je pop¥fpadé substituovdna I nebo 2 stejnymi nebo rozdilnymi substitu-
enty zvolenymi ze skupiny, kterd je tvo¥ena halogenem, nitroskupinou, kyanoskupinou,
trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhlfku,

R“ znamend oxadiazolylovou, thiadiazolylovou nebo thiazolylovou skupinu, kterd je po-
p¥ipadé substituovdna 1 nebo 2 stejnymi nebo rdznymi substituenty zvolenymi ze sku-
piny, kterd je tvo¥ena alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkylthioskupinou
s 1 a% 4 atomy uhliku, aralkylovou skupinou s celkem 7 aZ 9 atomy uhlfku, alkoxy=-
alkylovou skupinou s celkem 2 aZz 5 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinou s 5 nebo 6
atomy uhlfku, aminokarbonylovou skupinou, ethoxykarbonylovou skupinou a fenylovou

skupinou,
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znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfku, alkoxyalkylovou skupinu se 3 a¥ 8
atomy uhlfku, dialkylaminoalkylovou skupinu s celkem 4 a% 9 atomy uhlfku, N~aralkyl-
-N-alkylaminoalkylovou skupinu s celkem 10 a% 14 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupi-
nu s 5 nebo 6 atomy uhliku,

jako# i jejich adi&nich soli s kyselinami.

Uvedené alkylové skupiny a alkoxyskupiny majf, i kdy¥ se vyskytuijf{ ve vz4djemné kombina-
ci nebo v kombinaci s jinymi skupinami, jako je napffklad alkoxyalkylovd skupina, aralkylo-
vd skupina, dialkylaminoalkylovd skupina, alkoxykarbonylovd skupina nebo jako substituenty
jinych skupin, Yet&zec p¥{my nebo rozvétveny.

Pokud nenf pro tyto skupiny nebo pro seskupenf, kter4 je obsahuji, ji%¥ shora uveden
poget atomd uhlfku, obsahujf{ obvykle 1 a% 4 atomy uhlfku.

Uvedenymi aralkylovymi skupinami jsou zejména fenylalkylové skupiny, tj. fenylpropylovd
skupina, fenylethylovd skupina nebo benzylovd skupina, z nichZ je vyhodnd fenylethylovd
skupina a zejména benzylovd skupina.

Halogen znamend zpravidla chlor, brom nebo fluor, vyhodn& chlor nebo brom, zvl45te vy-
hodné chlor.

2

Symbol R znamend predeviim skupiny uvedené ve vyznamu symbolu R, jako je nap¥fklad

oxadiazolylovd skupina, zejména 1,3,4-oxadiazol~2~ylovd skupina nebo 3-benzyl-1,2,4=-oxadia-

zo0l-5-ylovd skupina., Vyhodné& znamend symbol R skupinu -COOR3.

Rl miZe znamenat 2-, 3- nebo 4-pyridylovou skupinu nebo nitrothienylovou skupinu.

R' znamens vyhodné& fenylovou skupinu, kterd popffpad& obsahuje 1 nebo 2 stejné nebo
rozd{lné substituenty, vyhodnd ze skupiny, kterd je tvofena chlorem, bromem, fluorem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, methylovou skupinou, methoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou.

1 1ze uvést: fénylovou skupinu,

Jako pffklady skupin tohoto typu ve vyznamu symbolu R
2-chlorfenylovou skupinu, 3—chiorfenylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 2,3-dichlor-
fenylovou skupinu, 2-nitrofenylovou skupinu, 3-nitrofenylovou skupinu, 3-kyanfenylovou sku-
pinu, 3-methoxyfenylovou skupinu, 3-trifluormethylfenylovou skupinu, 2-trifluormethylfenylo-~

vou skupinu, o-tolylovou skupinu, m-tolylovou skupinu nebo p-tolylovou skupinu.

7Zv148té vyhodn& znamend symbol Rl kyanoskupinou, nitroskupinou nebo chlorem monosubsti-
tuovanou nebo chlorem disubstituovanou fenylovou skupinu, pfidemZ substituenty jsou vyhodné
pfitomny v poloze 2 nebo/a v poloze 3 fenylového jéddra.

1

Zcela zvldsté vyhodné znamend symbol R 2-nitrofenylovou skupinu, 3-nitrofenylovou

skupinu, 3-kyanfenylovou skupinu, 2-chlorfenylovou skupinu a 2,3-dichlorfenylovou skupinu.

R% m@¥e znamenat nap¥iklad oxadiazolylovou skupinu, thiadiazolylovou skupinu nebo thiazo-
lylovou skupinu. Jako substituenty pro zbytky R2 pfichdzeji v dvahu nap¥fklad ndsledujict
skupiny: methylovd skupina, ethylovd skupina, n-propylovd skupina, isopropylovd skupina,
n-butylovd skupina, isobutylovd skupina, terc.butylovd skupina, benzylovd skupina, methyl-
thioskupina, isopropylthioskupina, methoxymethylovd skupina, 2-methoxyethylovd skupina, ami-
nokarbonylmethylthioskupina, methoxykarbonylovd skupina, ethoxykarbonylovd skupina, cyklo-
pentylovd skupina, cyklohexylovd skupina a fenylovd- skupina.

2 pétiélennych kruhll ve vyznamu symbolu Rr2 jsou vyhodné takové, které obsahuji dva atomy
dusfku a jeden atom kysliku a dvé dvojné vazby, jako je napffklad 1,3,4~oxadiazol-2-yl,
1,2,4~oxadiazol-5=-yl a 1,2,4-oxadiazol-3-y1l.



3 241144

Vyhodnymi substituenty jsou methylovd skupina, ethylovd skupina, isopropylovd skupina,
terc.-butylovd skupina, benzylovd skupina, methylthioskupina, isopropylthioskupina, amino-
karbonylmethylthioskupina, methoxymethylov4 skupina.

Zv148té vyhodnymi substituenty jsou: methylovd skupina, ethylovd skupina a benzylovd

2 je 1,3,4-oxadiazol~2~yl, 5-methyl-1,3,4-

skupina. Zv14&té vyhodnym vyznamem pro symbol R
~oxadiazol-2-yl, 5-ethyl-1,3,4-oxadiazol-2~-yl, 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, 3-ethyl-1,2,4-

~oxadiazol-5-yl, 3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl.

VvV pfipadé N-aralkyl-N-alkylaminoalkylové skupiny ve vyznamu symbolu 3 zaujimd N-aral-
kyl-N-alkylaminoskupina zejména polohu na koncovém atomu uhlfiku alkylového zbytku, jako je
tomu nap¥fklad v pfipadd /2-N-benzyl-N-methylamino/ethylové skupiny, /2-N-fenethyl-N-methyl-
amino/ethylové skupiny a /2-N-benzyl-N-ethylamino/ethylové skupiny.

Symbol R znamend vyhodnd alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlfku, alkoxyalkyloyou
skupinu s 1! a¥ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti a se 2 a% 4 atomy uhlfku v alkylové &4sti,
dialkylaminoalkylovou skupinu s celkem 3 aZ 6 atomy uhlfku, pfidemZ kaZd4d z alkylovych sku-
pin, které substitujf aminoskupinu, miZe obsahovat 1 a¥ 3 atomy uhliku, a p¥ilem# v p¥ipadé
alkoxyalkylové skupiny zaujimd alkoxyskupina v pffpadé& dialkylaminoalkylové skupiny zaujimd
dialkylaminoskupina zejména polohu na koncevém atomu uhlfku alkylové skupiny.

3 lze uvést: methylovou skupinu, ethylovou

Jako p¥fklady takovychto vyhodnych skupin R
skupinu, n~propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou
skupinu, sek.butylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, neopentylovou skupinu, 2~methoxy-
ethylovou skupinu, 2-isopropoxyethylovou skupinu, 2-n-butoxyethylovou skupinu, 3-methoxy-n-

-propylovou skupinu, 2-dimethylaminoethylovou skupinu.

Zcela zvl4$té vyhodné znamend R3 methylovou skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylo-
vou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc.butylovou skupinu, 2-methoxy-

ethylovou skupinu a 2-isopropeoxyethylovou skupinu.

Vyhodnymi sloufeninami vzorce I jsou takové, ve kterych substituenty maji jeden nebo
zejména n&kolik z uvedenych vyhodnych vyznaml. Zcela zvlds$té vyhodnymi sloufeninami jsou
takové, ve kterych substituenty maj{ jeden nebo zejména nékolik, vyhodn& vSechny z uvedenych,

zv14§té vyhodnych vyznami.

zcela zvl&3t& vyhodnymi sloufeninami vzorce I jsou napffklad slouleniny z d4le uvedené-
ho pffkladu 1z, 2b, 2r, 2s, 2v a zejména 2n a 222.

Substituované 1,4-dihydropyridiny obecného vzorce I se vyrdb&j{ analogicky podle postu=-

pd k vyrob& jingch 1,4-dihydropyridinovych derivdtd tfim, Z%e se nechd vzdjemné reagovat
1 mol sloudeniny obecného vzorce IL

H,C - CO - CH, - R2 /11/,
3 2
v némZ

R2 m4 shora uvedeny vyznam,
1 mol sloudeniny obecného vzorce III

r! - cuo /II1/,

v ném¥

Rl md shora uvedeny vyznam,
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a 1 mol sloudeniny obecného vzorce IV
H,C = ? = CH - R /1iv/,
NH

v ném#

R m4 shora uvedeny vyznam,
ve vodé nebo v inertnim organickém rozpoult&dle,. jako nap¥fklad v alkoholu, etheru, poly-
etheru, glykolu, etherifikovaném glykolu, ketonu, alifatickém nebo aromatickém uhlovodiku,
halogenovaném alifatickém nebo aromatickém uhlovodfku, nitrilu, amidu, hexamethyltriamidu
fosfore&né kyseliny, sulfoxidu nebo ve sm&si takovych rozpoustédel nebo ve smési vody a jed-
noho nebo n&kolika takovych rozpoulté&del,
a zfskand slou¥enina vzorce I se popffpad® o sobd zndmym zpisobem pfevede na adiéni sil
s kyselinou.

Tento postup pfedstavuje jednu variantu znimé Hantzschovy syntézy pyridind.

Reakce se provdd{ p¥i teploté mistnosti /20 ®c/ nebo zejména p¥i zvyEené teploté, na-
p¥fklad v rozsahu od 20 do 120 °c. V§hodn& se reakce provddf p¥i teploté varu pouiitého
rozpout&dla nebo smdsi rozpougtddel pod zp&tnym chladilem. Obvykle se reakce provddf pfi
atmosférickém tlaku, mbZe se viak provdddt také p¥i tlaku vy3Sim nebo ni%¥im neZ je tlak
atmosféricky.

Reakce se provddfl ve vod¥ nebo v inertnfim organickém rozpoustédle. Vhodnymi rozpou¥tédly
jsou napffklad alkoholy, zejména alkoholy s 1 a¥ 6 atomy uhlfku, jako je napXfklad methanol,
ethanol, isopropanbl a n-propanol, isobutanol, sek.butanol a terc.butanol, n-pentanol, iso-
pentanol, sek.pentanol a terc.pentanol, n-hexanol, cyklopentanol, cyklohexanol; ethery, zejmé-
na ethery se 2 a¥ 8 atomy uhlfku v molekule, jako je napffklad diethylether, methylethyl-
ether, di-n-propylether, diisopropylether, methyl-n-butylether, ethylpropylether, dibutyl=~
ether, tetrahydrofuran; 1,4-dioxan, l,2-dimethoxyethan, bis-beta-methoxyethylester; poly-
ethery, jako nap¥fklad polyethylenglykoly s molekulovou hmotnosti aZ do 600; oligoethylen-
glykoldimethylethery, jako nap¥fklad pentaglym a parci&ln& etherifikované glykoly, jako
nap¥fklad ethylenglykol, propylenglykol, trimethylenglykol, ethylenglykolmonomethylether,
ethylenglykolmonoethylether, diethylenglykolmonoethylether; ketony, zejména ketony
se 3 a% 10 atomy uhlfku v molekule, jako nap¥fklad aceton, methylethylketon, methyl-n-propyl-
keton, diethylketon, 2-hexanon, 3-hexanon, di-n-propylketon, diisopropylketon, diisobutyl-
keton, cyklopentanon, cyklohexanon, benzofenon, acetofenon; alifatické uhlovodiky, jako
nap¥fklad nifevrouci a vy¥evrouc{ petrolether; aromatické uhlovod{iky, jako napfiklad benzen,
toluen, o-, m- a p-xylen, pyridin; halogenované alifatické nebo aromatické uhlovodiky,
jako nap¥fklad methylenchloridu, chloroform, tetrachlormethan, ethylenchlorid, chlorbenzen,
dichlorbenzen; nitrily, jako nap¥fklad acetonitril; amidy, jako napffklad dimethylformamid,
N-methylpyrrolidon, hexamethyltriamid fosforeéné kyseliny; sulfoxidy, jako nap¥iklad
dimethylsulfoxid; voda.

Pou?fvat se mohou také sm&si r@znych rozpouitédel. Zpravidla jsou vyhodné alkoholy nebo

sm&si alkoholld s vodou.

Vychoz{ l4tky vzorclh II a% IV, které jsou potfebné pro vyrobu sloudenin vzorce I, jsou
znd&mé nebo se mohou snadno vyrobit postupy, které jsou pro p¥islusnou skupinu sloudenin znd-
mé. Enaminoderivdty vzorce IV se mohou, pokud nejsou zndmé, vyrdbét napifklad postupem, ktery
popsal A. C. Cope, J. Amer, Chem. Soc. 67, 1017 /1945/.

Jako pr¥fklady enaminosloudenin vzorce IV lze uvést:

methylester 3-aminokrotonové kyseliny,
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ethylester 3-aminokrotonové kyseliny,

propylester 3-aminokrotonové kyseliny,

isopropylester 3-aminokrotonové kyseliny
n-propylester 3~aminokrotonové kyseliny,
/2-methoxyethyl/ester 3-aminokrotonové kyseliny,
/3-meéthoxypropyl/ester 3-aminokrotonové kyseliny,
/2-butoxyethyl/ester 3-aminokrotonové kyseliny,
cyklopentylester 3-aminokrotonové kyseliny,
cyklohexylester 3-aminokrotonové kyseliny,
2~/2-aminopropen-1-yl/-4-methyl-5-ethoxykarbonylthiazol,
2-/2-aminopropen-1-yl/thiazol,
2-/2~aminopropen-1-yl/-4-fenylthiazol,
5-~/2-aminopropen-1-yl/-3-methyl-1,2,4-oxadiazol,
5~/2-aminopropen~1-yl/-3-ethyl-1,2,4-oxadiazol,
5~/2-aminopropen~l-yl/-3-terc.butyl-1,2,4-oxadiazol,
5-/2-aminopropen-1-yl/-3-benzyl-1,2,4-oxadiazol,
2-/2-aminopropen-1-yl/~1,3,4-oxadiazol,
2-/2~aminopropen~-1-yl/-5-/aminokarbonylmethylthio/-1,3,4-oxadiazol,
2-/2=-aminopropen-1-yl/-5-methyl-1,3,4-oxadiazol,
3-/2-aminopropen-1-yl/-1,2,4-oxadiazol,
3-/2-aminopropen-1-yl/-5-methyl-1,2,4-oxadiazol,
3~/2~aminopropen-1~-yl/-5-benzyl-1,2,4-oxadiazol,
5-~/2~aminopropen-1-yl/-~1,2,4-thiadiazol,
5=-/2~aminopropen-1-yl/~3-methylthio-1,2,4-thiadiazol.

Aldehydy vzorce III, které slouZf jako vychozi 14tky, se mohou, pokud nejsou ji% znémé,
vyrdb&t napfiklad podle postupu, ktery popsal E. Mosettig, Org. Reactions VIIJ, 218 a déle
/1954/. Jako p¥fklady vhodnych aldehydd vzorce III lze uvést:

benzaldehyd,

2-, 3~ nebo 4-methylbenzaldehyd,

2-, 3- nebo 4-ethylbenzaldehyd,

2-, 3- nebo 4-isopropylbenzaldehyd,
2-, 3= nebo 4-terc.butylbenzaldehyd,
2=, 3- nebo 4-methoxybenzaldehyd,

2-, 3- nebo 4-~isopropoxybenzaldehyd,
2-, 3~ nebo 4-brombenzaldehyd,

2-, 3= nebo 4-chlorbenzaldehyd,

2-, 3- nebo 4-fluorbenzaldehyd,

2-, 3- nebo 4-kyanbenzaldehyd,

2-, 3~ nebo 4-trifluormethylbenzaldehyd,
2-, 3~ nebo 4-nitrobenzaldehyd,

2,4- nebo 2,6-dimethylbenzaldehyd,
2,4~ nebo 2,6-dichlorbenzaldehyd,
2,4~ nebo 2,6-dibrombenzaldehyd, -
2,4- nebo 2,6-dinitrobenzaldehyd,
2,4- nebo 2,6-diethylbenzaldehyd,
3-chlor-4-trifluormethylbenzaldehyd,
3-methyl-4-trifluormethylbenzaldehyd,
3-methoxy~-4-chlorbenzaldehyd,
2=-methyl-4-kyanbenzaldehyd,
pyridin-2-aldehyd,

pyridin-3-aldehyd,

pyridin-4-aldehyd,
4-methylpyridin-2-aldehyd,
S-methylpyridin-2-aldehyd,
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6-methylpyridin-2=-aldehyd,
thiofen-2~aldehyd,
thiofen-3-aldehyd,
5-nitrothiofen-2~aldehyd,
5-methylthiofen-2~aldehyd,
5-chlorthiofen-2-aldehyd,
5-methoxythiofen-2-~aldehyd.

Sloudeniny vzorce II se mohou, pokud ji%¥ nejsou zndmé, vyrdb&t postupem, ktery je popsdn
v Manatshefte Flr Chemie 113, 781 a dald{f /1982/.

Jako p¥fklady vhodnych vychozfch sloudenin vzorce II lze uvést:

5-acetonyl-1,2,4-oxadiazocl,
3-methyl~5~acetyl=-1l,2,4-oxadiazol,
3-ethyl-5-acetyl-1,2,4-oxadiazol,
3~terc.butyl-5-acetyl-1,2,4-oxadiazol,
3-methylthio-5-acetyl-1,2,4-oxadlazol,
3-benzyl-5-acetyl=-1,2,4-oxadiazol,
2-acetonyl-1,2,4~oxadiazol,
5-methyl-2-acetonyl-1,3,4-oxadiazol,
5-isopropyl-2-acetonyl-1,3,4-oxadlazol,
3-acetonyl-1,2,4-oxadiazol,
5-ethyl-3-acetonyl-1,2,4-oxadiazol,
5-ethylthio~3-acetonyl-1,2,4-oxadiazol,
5-fenethyl-3-acetonyl-1,2,4-oxadiazol,
5-~acetonyl-1,2,4-thiadiazol,
3-ethyl-5-acetonyl~1,2,4-thiadiazol,
3-benzyl-5-acetonyl-1,2,4~thiadiazol.

Derivdty 1,4-dihydropyridinu vzorce I tvo¥{ pokud obsahuji bazické substituenty, s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami adidnf soli. Pro tvorbu takovychto adidnifich solf s ky-
selinami jsou vhodné anorganické a organické kyseliny.

Vhodnymi kyselinami jsou nap¥iklad: chlorovodikovd kyselina, bromovodfkovd kyselina,
naftalendisulfonové kyseliny, zejména naftalen~1,5-disulfonovd kyselina, fosfore&nd kyselina,
dusi®nd kyselina, sirové kyselina, ¥tavelovd kyselina, mlé¢nd kyselina, vinnd kyselina,
octovd kyselina, salicylovd kyselina, benzoovd kyselina, mraven&i kyselina, propionovd kyse-
lina, pivalov4 kyselina, diethyloctovd kyselina, malonovd kyselina, jantarovd kyselina, pime-
lové kyselina, fumarovd kyselina, maleinovd kyselina, jable&nd kyselina, sulfamovd kyselina,
fenylpropionovd kyselina, glukonovd kyselina, askorbovd kyselina, isonikotinovd kyselina,
methansulfonovd kyselina, p-toluensulfonovd kyselina, citronovd kyselina nebo adipovd kyse-

lina.

vyhodné jsou farmakologicky pouZitelné adinf soli s kyselinami. Adiéni{ soli s kyseli-
nami se p¥ipravuji obvyklou reakc{ slo¥ek, W¥eln& ve vhodném rozpquitédle nebo Ffedidle.
P¥i syntéze sloudenin vzorce I mohou v disledku zpracovdni nejdffve vznikat adi&ni soli

s kyselinami, “

Z té&chto adidnfch sol{ s kyselinami se mohou zfskat volné slouleniny vzorce I zndmym
zpiisobem, nap¥ifklad rozpuité&nim nebo suspendovdnim ve vod& a zalkalizovdnim, nap¥fklad hydro-
xidém sodnym, a poté izolacf.

Sloudeniny vzorce I s rdznymi vyznamy substituentd R a R? majf v poloze 4 dihydropyri-
dinového kruhu asymetricky atom uhlfku. Tyto sloueniny se tudfZ vyskytujfl jako racemdt

a ve form& opticky aktivnfch enantiomerd.
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V piipadé, Ze slouleniny vzorce I obsahujf vice neZ jeden asymetricky atom uhlfku,
vyskytuj{ se také diastereomery a jejich smési. Sm&si diastereomerd a racemickych sm&s{

se daji rozdélit zndmymi postupy na jednotlivé sloZky.

Smési diastereomerd se dajf rozd€lit na diastereomery napffklad frak&nfm pfekrystalovid-
nim nebo pomoci chromatografickych postupd. Racemit =e d4 pFevést na diastereomernf{ smés
soli nap¥fklad reakc{ s vhodnou enantiomerni slouleninou, a tato smés se poté napi¥iklad
frakdnim p¥ekrystalovdnim 44 rozd&€lit na jednotlivé diastereomern{ soli. Diastereomerni soli
se potom znimym zpdsobem rozXt&pf{ na enantiomerni sloudeniny.

Je ji%¥ zndmo, Ze urdité 1,4-dihydropyridiny maji zajimavé farmakologické vlastnosti
/srov. F. Bossert, W. Vater "Die Naturwissenschaften" 58, 578 /1971/. Zpravidla p¥edstavujf
zndmé d&inné sloudeniny estery 1,4-dihydropyridin-3,5-karboxylové kyseliny.

S pfekvapenim bylo nyn{ zjiZté&no, Ze nové sloudeniny vzorce I podle vyndlezu, které
neobsahujf{ v poloze 5 esterovou funkci, majf zvlg&td zajimavé kardiovaskuldrni "¥inky.
Jako vysoce U¢inn{ antagonisté vdpnfku potladujf tyto sloufeniny kontrakci vyvolanou vdpni-
kem ve svalové bulice a maj{ schopnost sniZovat krevn{ tlak a d4le’ maJI antianginosn{ ﬁéinek
a mohou p¥ispfvat napffklad k poklesu krevniho tlaku a k odlehZen{ srdce.

Sloudeniny vyrdb&né postupem podle vyndlezu se dajf{ pouZfvat krom& jiného také pi¥i vyso-
kém krevnim tlaku a p¥i angin& pectoris a pfedstavuj{ tudf{¥ obohacenf farmacie.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmakologicky pouZitelné adién{ soli s kyselinami se
mohou tudiZ pouZivat u lidf jako lé&iva samotnd, ve vzdjemné smé€si nepo ve form& farmaceu-
tickych p¥f{pravkl, které dovoluji enterdlni nebo parenterdlni{ aplikaci, a které obsahuj{
jako ud&innou slofku d&innou dédvku alespoii jedné sloudeniny vzorce I nebo jejf adidni soli
s kyselinou vedle obvyklych farmaceuticky pouZitelnych nosnych ldtek a p¥fsad. Tyto pEiprav-
ky obsahujf obvykle asi 0,5 aZ 90 % hmotnostnifch terapeuticky udZinné slou&eniny.

Lé&iva se mohou aplikovat oriln&, nap¥fklad ve form& pilulek, tablet, lakovanych
tablet, dra%é, granuldtu, tvrdych a mékkych Zelatinovych kapsli, roztokﬁ, sirupd, emulz{
nebo suspenz{ nebo aerosolovych smési.

Aplikace se v3ak miZe prov4d&t také reaktdln&, napifklad ve form& &i{pkld, nebo parente-
r4lné, napfiklad ve formé& injek&nich roztokld, nebo perkutdnné&, napiffklad ve form& mast{ nebo
tinktur.

Farmaceutické p¥ipravky se vyrdb&jf o sob& zndmym zpisobem, p¥ifemZ se pouZfivaj{ farmae=
ceuticky inertni anorganické nebo organické nosné 1l4tky. Pro vyrobu pilulek, tablet, draZé
a tvrdych Zelatinovych kapslf lze pou¥fvat napffklad laktdzy, kukufi&ného Zkrobu nebo jeho
deriv4td, mastku, stearové kyseliny nebo solf stearové kyseliny atd.

Nosnymi l4tkami pro m&kké Zelatinové kapsle a éipky jsou napiffklad tuky, vosky, polo-
pevné a kapalné polyoly, pfirodn{ nebo ztufované oleje atd. Jako nosné l4tky pro vyrobu
roztokd a sirupd se hod{ nap¥fklad voda, sacharosa, invertn{ cukr, glukSza, polyoly atd.

Jako nosné ldtky pro vyrobu injek&nich roztokd se hod{ napffklad voda, alkoholy, .
glycerin, polyoly, rostlinné oleje atd.

Farmaceutické p¥ipravky mohou vedle y&inngch 1l4tek a nosnych l4tek obsahovat jeité pif-
sady, jako napffklad plnidla, Fedidla, 14tky umo¥fujifcf rozpad, pojidla, lubrikadni 14tky,
smddedla, stabilizdtory, emulgdtory, koﬂzervaéni prost¥edky, sladidla, barviva, chufové p¥i~
sady nebo aromatizujfc{ p¥f{sady, zahuifovadla, fedidla, pufry, ddle rozpou¥tddla nebo pomoc~
nd rozpou$tédla nebo prostfedky k dosafen{ depotnfiho d&inku, jakoZ i soli ke zm&né osmotické=
ho tlaku, povlaky nebo antioxida&ni &inidla,
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Tyto pfipravky mohou obsahovat také dvé nebo vice sloufenin vzorce I nebo/a jejich farma-
kologicky pouZitelné adiéni soli s kyselinami a jeX¥t& dallf{ terapeuticky d¥inné 14tky.

Takovymito dalsimi terapeuticky u&innymi ldtkami jsou napfiklad blokdtory beta-receptori
jako je nap¥fklad Propranolol, Pindolol, Metoprolol; antiangindznf prost¥ea:y, jako napifklad
Carbochromen nebo Molsidomin; sedativa, jako jsou nap¥fklad derivéty barbiturové kyseliny,
1,4-benzodiazepiny a Meprobamat; diuretika, jako je naprfklaﬁ chlorothiazid; prost¥edky
k tonisaci srdce, jako jsou nap¥fklad digatalové p¥ipravky; prostfedky sniZujfcf krevnf tlak,
jako je nap¥fiklad Hydralazin, Dihydralazin, Prazosin; Clonidin, alkaloidy rauwolfie; prost¥ed-~
ky, které sni¥ujf hladinu mastnych kyselin v krvi, jako je nap¥iklad Bezafibrat, Fenofibrat;
prostfedky k profylaxi trombdzy, jako je nap¥fklad Phenprocoumon.

Sloueniny vzorce I, jejich farmakologicky pouZitelné adi&ni soli s kyselinami a farma-
ceutické pi¥fpravky, které obsahujf slou¥eniny vzorce I nebo jejich farmakologicky pouZitelné
adi¥nf soli s kyselinami jako d&innou 1l4tku, se mohou pouZivat u lidf p¥i-boji proti chorobdm,
popiipad® k p¥edchézeni chorob, které jsou vyvolavdny vnikdnim vipniku do svalovych bunék,

a které se mohou potfrat aplikaci antagonistd vépniku.

Tak se mohou pouZfvat nap¥fklad jako antihypertensiva p¥i rdznych formdch vysokého krev-
nfho tlaku, p¥i boji proti Angin& pectoris pop¥fipadé k pfedchdzen{ Anginy pectoris atd.,
jakoZ i pfi lé&eni poruch cerebrdlnfho a periferntho prokrveni;

Ddvka mi%e kolfsat v Sirokych mezich a je nutno ji p¥izplsobit v ka¥dém jednotlivém
p¥{pad® individudlnfm okolnostem. Obecn& &ini p¥i ordln{ aplikaci dennf{ d4vka od asi 0,01
do 10 mg/kg, vfhodn& 0,05 a% 5 mg/kg t&lesné hmotnosti k dosaZeni u&innych vy¥sledki.

P¥i intravendzn{ aplikaci &inf dennf ddvka obecn& asi 0,001 a%¥ 10 mg/kg, vyhodn&
0,01 a% 5 mg/kg t&lesné hmotnosti. Dennf d4vka se obvykle, zejména pfi aplikaci vé&t3ich
mno¥stvi, rozdéluje do n¥kolika, napffklad do 2, 3 nebo 4 dfl&fich ddvek.

Popf{padé je také mo¥fné, vidy podle individudlnfch pom&rd, odklonit se od uvedené denni
ddvky a to smérem nahoru i dold.

Pftfklad 1

Methylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/~-5-/3-methyl~1,2,4-oxadiazol~5-yl/-

pyridin-3-karboxylové kyseliny

3,02 g 3-nitrobenzaldehydu, 2,3-g methylesteru aminokrotonové kyseliny a 2,8 g 3-methyl-
~5-acetonyl-1,2,4-oxadiazolu ve 30 ml isopropanolu se zahffvd 5 hodin k varu. Po ochlazen{
se vyloudend pevni ldtka odfiltruje a prekrystaluje se z ethanolu.

Teplota ténf 239 a% 240 °c.

vytéZiek 3,8 g.

Analyzas

vypo&teno 58,4 ¥ C, 4,9 % H, 15,1 % N, 21,6 % O3
nalezeno 58,6 % C, 4,9 % H, 15,3 % N, 21,1 % O,

Analogickym zplsobem se dajf p¥ipravit ndsledujfci sloudeniny:

a/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/~5~/3~methyl~1,2,4-oxadiazol-
-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 252 a¥ 254 °c;

b/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3~nitrofenyl/=~5-/3-methyl-1,2,4~
-oxadiazol~5-yl/pyridin~3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 214 a% 216 %cs
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¢/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-7/2-nitrofenyl/~5-/3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-
~yl/pyridin=-3-karboxylové kyseliny, . ) o
teplota tén{ 220 a% 222 °c; '

&/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3~-dichlorfenyl/-5~/3-methyl-~
-1,2,4-oxadiazol-5-yl/pyridin~3-kaxboxylové kyseliny,
teplota tdnf 196 aZ 199 °c.‘

I

e/ Methylester 1,4-df ydro-2,6-dimethyl-4-/3-pyridyl/-5-/3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl/-
pyridin~-3-karboxylové kyseliny,
teplota tén{ 248 a% 250 °c;

£/ llathyieater 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~4-fenyl-5-/3-methyl-1,2,4~oxadiazol~5-yl/pyridin-
=3=-karboxylové kyseliny,

teplota tdnf 198 a¥ 200 °c;

g/ /2-mathoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~/ z-nitiofenyll-s-l 3-methyl-1,2,4-
~oxadiazol-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,

teplota tén{ 177 a¥ 180 °c

h/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-methoxyfenyl/-5-/ 3-ethyl-1,2,4-oxadiazol-S~

teplota ténf 180 a% 183 °Cy .

1/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~-4~/3-nitrofenyl/-5~/3-terc.butyl~1,2,4-oxadiazol-
-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny, }

teplota tén{ 197 a¥ 199 %,

k/ Msthylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2-chlorfenyl/-5~/3-methyl-1,2,4-oxadiazol~5~
-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,

teplota tén{ 211 a¥ 213 °¢;

1/ Methylester 1,4-dihydro~-2,6-dimethyl-4-/3-chlorfenyl/~-5-/3-methyl-1,2,4-oxadiazol~5-
=yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota ténf 228 a¥ 230 °c;

=/ Methylester 1,4~-dihydro-2 .G-duuehyl-Q-ld-chlortenyl/-s-lz-uthyl-l,Z.G;O:mdlazol-s- .
-yl/pyridin-3~-karboxylové kyseliny,
teplota ténf 227 a¥ 229 °c;

n/ /3-methoxypropyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-fenyl-5-/3-isopropyl-1,2,4-oxadia-
g0l1-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tinf 194 a¥ 196 °Cy < -

o/ /2-butoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2.6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/~5-/terc.butyl-
-1,2,4-oxadiazol~5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota téni 211 a% 213 °c,

p/ /2-dimethylaminocethyl/ester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/3~trifluormethylfenyl/-5-
«/3-benzyl~-1,2,4-0xadiazol~-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota ténf 205 a¥ 207 °¢;

a/ lz-thhylninoeu\ylle:ﬁt 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~4-/2,3~dichlorfenyl/-5-/3-methyl-
=-1,2,4~oxadiazol-S-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota ténf 170 a¥ 172 °c. .

v/ /2-isopropoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2, 3—d1chlor£eny1/—s-/3-mthy1-
-1,2, i~oxadtuol-s-yllpy:idln-3—karboxylov6 kyseliny,
teplota ténf 147 a¥ 149 %cs

v
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s/ Butylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/2,3~dichlorfenyl/~5~/3-methyl-1,2,4~oxadiazol-
~5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 221 a%¥ 223 °c;

t/ /2-methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-2,6~dimethyl=-4- /3-kyan£eny1/-5-/3-m.thy1—1 2,4~
-oxadiazol-s-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota t4nf 175 a% 178 C;

u/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2, 3-dimethoxy!eny1/ §~/3~methyl-
-1,2, 4-oxadiazol-S—y1/pyr1d1n-3—karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 165 a% 167 C:

v/ Isopropylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~-4-/2, 3-d1chlorfeny1/-5-/3-methy1-1 2,4~oxa~-
diazol- 5-yl/pyridin—3-karboxylové kyseliny,
teplota té4nf 194 a%¥ 196 s

w/ Isobutylester 1,4-dihydro-2,6~-dimethyl~4-/2, 3-dichlor£enyl/ S5-/3-methyl-1,2,4~oxa~
diazol-5-yl/pyridin-3 -kurboxylové kyseliny, . ' 5
teplota tdnf 158 a% 159 c;

x/ /2-methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-2,6~dimethyl~4~/3-chlorfenyl/~5- /S-methyl-l 2,4~
-oxad1azo1-5-yl/pyridin—3-karboxylové kyseliny,
teplota t4nf 185 a¥ 187 C;

y/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4~/2,3-dimethoxyfenyl/-5-/1,3,4~0xa~
diazol-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 205 a¥ 207 ¢y

z/ Isobutylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3~-nitrofenyl/-5-/1,3,4~oxadiazol~2~yl/pyri~
din-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 213 a¥ 215 °c;

21/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethy1-4-/3-nitro£enyl/-5-/2-aminbkarbonyl/mathylthio—
-1,3,4-oxadiazol=-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 246 a¥ 248 °c;

z2/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl=-4-/2,3-dichlorfenyl/=-5~/2=-aminokarbonylmethyl-
thio~1,3,4~oxadiazol~-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 216 a¥ 218 °c.

P¥{fklaad 2

/2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~/3~nitrofenyl/-5~/1,3,4~-oxadiazol~2~
~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny

3,02 g 3-nitrobenzaldehydu, 3,18 g /2-methoxyethyl/esteru aminokrotonové kyseliny
a 2,52 g 2-acetonyl-1,3,4-oxadiazolu se zahf{vd ve 30 ml ethanolu 5 hedin k varu. Po ochlaze~
ni se pevni ldtka odfiltruje a pfekrystaluje se z ethylacetdtu. Po op&tovném p¥ekrystalovédni
z ethanolu se zf{sk4{ 2,3 g pevné latky.
Teplota t4ni 208 °c.
~Analyza: s
vypo&teno 57,0 % C, 5,0 % H, 14,0 $ N, 24,0 %-03
nalezeno 56,7 % C, 5,2 % H, 14,3 $ N, 23,8 % O.

Analogickym zpisobem se vyrobf ndsledujic{. slouleniny:

'
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a/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl=4-~/3-nitrofenyl/~5-/1,3,4~oxadiazol-2~yl/pyridin-
~3-karboxylové kyseliny,
teplota t4nf 266 a¥ 268 °cy

b/ Methylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/~5~-/1,3,4~-axadiazol~2~yl/-
pyridin-3-kakboxylové kyseliny,
teplota tdnf 260 a% 262 °c;

¢/ Methylester 1,4-~dihydro-2,6-dimethyl=-4~/3~nitrofenyl/~5-/5-methyl-1,3,4~-oxadiazol-2-
-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 267 a% 269 °c;

d/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5~/5~methyl~1,3,4~
-oxadiazol-2~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,

teplota tdn{i 234 a%¥ 236 OCy

e/ Methylester 1,4-dihydpo-2,6-dimethyl=-4~/2,3-dichlorfenyl/~5~/5-methyl~1,3,4-oxadiazol-

-2-y1/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 238 aZ 240 OC;

f/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4=~/3-trifluormethylfenyl/~-5~-/5~-methyl-1,3,4~
-oxadiazol-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 207 a% 208 OC;

g/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-~dimethyl-4-/2-chlorfenyl/-5-/5~methyl-1,2,4~oxadiazol~3~
~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 214 a¥ 216 °c;

h/ Isopropylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/3~-methoxyfenyl/-5-/5-methyl-1,2,4~oxadia~
zol-3-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny, .
teplota t&n{’ 180 a%¥ 182 Oc;

i/ Ethylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~4-/3-methylfenyl/-5-/5-methoxymethyl-1,2,4~oxa~
diazol-3-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 165 a¥ 168 °c;

k/ Isobutylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/5-nitrothienyl/~5~/5~benzyl~1,2,4~oxadiazol-
-3-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 201 aZ 203 %¢;

1/ /2—methoxypro§yl/ester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4~/2-nitrofenyl/~-5~/3-methyl~1,2, 4~
-thiadiazol-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny, 4
teplota tdnf{ 185 a% 188 °c;

m/ n-butylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl=-4-/3-kyanfenyl/-5~/3-methylthio-1,2,4-thiadiazol~
-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny, ,
teplota ténf 170 a% 172 °c;

n/ Isopropylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl=-4~/3-nitrofenyl/~5-/1,3,4-oxadiazol-2~yl/pyri-
din-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdni 190 a% 192 OC;

o/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2-nitrofenyl/-5-/1,3,4~oxadiazol~
-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota t4nf{ 168 aZ 170 OC;
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p/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3~dichlorfenyl/~5-/1,3,4-oxadia-
zol-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota ténf{ 173 a% 175 OC;

g/ Neopentylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5~/1,3,4-oxadiazol~2~yl/~
pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 196 a%¥ 198 %c;

r/ Methylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~/3-nitrofenyl/-5-/3-benzyl-1,2,4-oxadiazol~
-5~y1l/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 145 a¥ 147 °C;

s/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/-5-/3~benzyl-1,2,4-~oxadiazol~
-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 205 a%¥ 207 °c;

t/ Methylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl=-4~/2-nitrofenyl/-5-/3-benzyl~-1,2,4~oxadiazol~
-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 189 a% 191 °cy

u/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl=-4=~/3-trifluormethylfenyl/-5-/3-benzyl-1,2,4~-
-oxadiazol-5-~yl/pyridin=-3-karboxylové kyseliny,
teplota t&nf 179 a% 181 °c;

v/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3~nitrofenyl/-5-/3-benzyl-1,2,4-
~oxadiazol-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 108 a¥ 111 °c;

w/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2-chlorfenyl/-5-/3-benzyl~1,2,4-oxadiazol-5~
-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 143 a¥ 145 °c;

x/ Nitril 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5-/3~benzyl-1,2,4~oxadiazol-5-yl/-
pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota t4nf 238 aZ 240 OC;

y/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/-5-benzyl-1,2,4-
~oxadiazol~5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny, teplota tdnf 157 az 160 OC;

z1/ /2-isopropoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~/2,3-~dichlorfenyl/-5-/2-methyl~
-1,3,4-oxadiazol~5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 163 a% 165 OC;

z2/ Isopropylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~/2,3-dichlorfenyl/-5-/1,3,4-oxadiazol-2~
-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 166 a? 168 °c;

z3/ 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-3,5-di~/1,3,4-oxadiazol~-2-yl/-4~/3-nitrofenyl/pyridin,
teplota tdnf 254 a¥ 256 °c;

z4/ 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-3,5~di~/5-methyl-1,2,4~oxadiazol-3-yl/-4~/p-tolyl/pyridin,
teplota tdnf 304 aZ 306 oC:

z5/ 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~3,5-di-/3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl/-4~/2,3~dichlorfenyl/~
pyridin-
teplota tdnf 231 a¥ 233 °c;



13 241144

z6/ 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-di-/5-methoxymethyl~1,2,4-oxadiazol~3-yl/~4~/2~trifluor-
methylfenyl/pyridin,
teplota tdnf 196 aZ 198 OC;

z7/ 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-di~/3~benzyl-1,2,4-oxadiazol-5~yl/~4=/2-pyridyl/pyri=-
din,
teplota tdnf 248 aZ 249 OC;

z8/ 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-3,5~di~/4-methyl-5-ethoxykarbonyl~1,3-thiazol-2~yl/-4~/3~
-nitrofenyl/pyridin,
teplota tédni 227 aZ 229 °;

P¥r{fiklad 3

/2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3,5-dichlorfenyl/~5~/3-ethyl-1,2,4~
~oxadiazol~5-yl/pyridin-3~karboxylové kyseliny

0,93 g 3-~ethyl-5~acetonyl-1,2,4~oxadiazolu, 0,96 g methoxyethylesteru beta-aminokrotonové
kyseliny a 0,95 g 3,5~dichlorbenzaldehydu se zahifvd ve 30 ml isopropanolu 8 hodin k varu
pod zp&tnym chladidem,

Po zahu#t&nf{ se olejovity zbytek rozmichd s diethyletherem, p¥ifemZ pozvolna dojde
ke krystalizaci. Pevnd litka se odfiltruje a pfekrystaluje se z isopropanolu.

vytédek 1,7 g.
Teplota tdnf 178 a¥ 180 °c.

Analyza:
vypo&teno 55,9 % C, 4,9 % H, 9,3 ¥ N, 14,2 % O, 15,7 % Cl;
nalezeno 56,1 % C, 5,1 % H, 9,1 % N, 14,0 ¢ O, 15,5 % Cl1.

Podobnym zplsobem se dajf{ pfipravit ndsledujfci sloudeniny:

a/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5~/3~ethyl-1,2,4~oxa-
diazol-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota’ tdni 206 aZ 208 OC;

b/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~/4-/2,3~dichlorfenyl/~5-/3~-ethyl-1,2,4~
-oxadiazol~5-yl/pyridin-3~karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 153 a% 155 °c;

¢/ Methylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-~4-/2,3-dichlorfenyl/-5-/3-ethyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-yl/pyridin-3~karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 190 aZ 192 oc;

d/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~/4-nitrofenyl/-5-/3-ethyl-1,2,4~
~oxadiazol-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 171 a% 173 °c;

e/ /2-methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,4-dichloxfenyl/-5~/3-ethyl-1,2,4~
-oxadiazol-5~yl/pyridin~3-karboxylové kyseliny,
teplota t&nf 165 a% 167 °c;

£/ /2-methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4-~/3,4~-dichlorfenyl/~5~/3-ethyl-1,2,4~
~oxadiazol-5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 178 a% 180 °c;
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g/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro~2,6-dimethyl-4-/3~bromfenyl/~5-/3-ethyl-1,2,4~oxa~
diazol-5-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 184 aZ 186 ¢y

h/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,5-dimethylfenyl/-5~/3-ethyl-1,2,4-
-oxadiazol- S-yl/pyridinn3—karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 157 aZ 159 C;

i/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro~2,6~dimethyl-4-/2-chlor-6-nitrofenyl/~5-/3~ethyl-
~1,2,4-oxadiazol~5-yl/pyridin-3~karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 162 a% 164 °C;

k/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro~2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5-/2-ethyl-1,3,4-oxa-
diazol-5-yl/pyridin=-3-karboxylové kyseliny,
teplota té4nf{ 224 a% 226 Oc,

1/ Methylester 1,5~dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5-/2-ethyl-1,3,4~oxadiazol=5~
-yl/pyridin-3~-karboxylové kyseliny, ‘ ‘
teplota tdni 236 aZ 238 OC;

m/ /2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro~2,6-dimethyl~4-/2,3-dichlorfenyl/=-5~/2-ethyl-1, 3,4~
~oxadlazol-5-yl/pyridin~3-karboxylové kyseliny,
teplota tdni 166 aZ 168 °c;
y
n/ Isobutylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4~-/3-nitrofenyl/~-5-/2-ethyl-1,3,4-oxadiazol-
-5-y1l/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 204 aZ 206 °cs

o/ 2-/N-benzyl-N-methylamino/ethylester 1,4-dihydrc-2,6-dimethy1-4-/3—nitrofenyl/—5;/1,3,-
4-oxadiazol~5~-yl/pyridin~3~karboxylové kyseliny,
teplota tdn{ 166 aZ 168 °c;

p/ Isobutylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/~5-/3~benzyl~1,2,4-oxadiazol~
~5~yl/pyridin~3~karboxylové kyseliny,
teplota t&nf 121 a%¥ 124 °c;

q/ Terc.butylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/~5-/3-benzyl-1,2,4-oxadiazol~
~5~yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 131 a% 133 %c;

r/ Cyklohexylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~-4=~/3-nitrofenyl/~-5-/5-isopropylthio-1,3,4~
-oxadiazol-2-yl/pyridin~3-karboxylové kyseliny, teplota tdni
teplota tdn{ 189 a¥ 191 °c;

s/ Cyklopentylester 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3-nitrofenyl/-5- /5—cyklohexyl—l 2,4~
~oxadiazol-3-yl/pyridin=-3- karboxylové kyseliny,
teplota td&nf 201 a¥ 202 C;

t/ Methylester 1,4~dihydro-2,6~dimethyl=4-/3-nitrofenyl/=5- /4-methyl-5—e$hoxykarbonylthi—
azol-2-yl/pyridin-3~ karboxylové kyseliny,
teplota t4ni 203 a%¥ 205 Qa

u/ Isopropylester 1,5-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/=5~/4-methyl-5-ethoxy-
karbonylthiazol-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf 168 a3 170 °c;
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v/ /2-methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl-4 -/3-nitrofeny1/-5«/4-mathy1—5-eehoxy~
karbonylthiazol- 2—y1/pyridin—3—karboxylové kyseliny,
teplota tdni 150 a%Z 152 C;

w/ 2-/N-benzyl-N-methylamino/ethylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/3-nitrofenyl/=5~/4~
-methyl~5-ethoxykarbonylthiazol-2-yl/pyridin-3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnfi 148 aZ 150 °cs

x/ Methylester 1,4-dihydro-2,6~dimethyl-4-/3-nitrofenyl/~ 5-/4-fenylthiazol-z—yllpyridin-
-3-karboxylové kyseliny, .
teplota tén{ 212 a¥ 215 °c;

y/ Sek. butylester 1,4~dihydro-2,6-dimethyl=-4~/2,3-dichlorfenyl/-5~/3~benzyl~1,2,4~oxa~
diazol-5-yl/pyridin~3-karboxylové kyseliny,
teplota tdnf{ 116 a¥ 117 °c,

z/ Methylester 1,4-dihydro~2,6-dimethyl-4 -/2-nitrofenyl/-s-/4-methyl-s-ethoxykarbonyl-
thiazol-2-yl/pyridin-3 -katboxylové kyseliny,

teplota td&nf{ 191 aZ 192 °c.

V nésledujfcich p¥fkladech se popisujil farmaceutické p¥fpravky:

pffklad 4

Yelatinové kapsle, které obsahujf 5 mg W&inné 1l4tky v 1 kapsli:

na 1 kapsli
methylester 1,4-dihydro-2,6-
-dimethyl-4-~/3-nitrofenyl/-5~-
~/3-methyl-1,2,4~0xadiazol-5~
y1l/pyridin-3-karboxylové
kyseliny 5 mg
smés triglyceridd frakcionovang
z kokosového tuku 150 mg
obsah kapsle 155 mg

P¥fklad 5

Injek&n{ roztok obsahujficf{ 1 mg W&inné ldtky v 1 ml:

v 1 ml
methylester 1,4-dihydro-2,6-di-
methyl-4-/3~nitrofenyl/-5-/3-
-methyl~1,2,4~oxadiazol-5-yl/~
pyridin-3-karboxylové kyseliny 1,0 mg
polyethylenglykol 400 0,3 ml
chlorid sodny 2,7 mg
voda pro injekén{ dely do 1,0 ml

P¥fklad 6

Emulze obsahujficf 10 mg d&inné ldtky v 5 ml:

/2-methoxyethyl/ester 1,4-dihydro-
-2,6-dimethyl~4~/3-nitrofenyl/-~5-
-/1,3,4-oxadiazol-2-yl/pyridin=-3-
-karboxylové kyseliny 0,2 g
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neutréinf olej q. 8.
natriumkarboxymethylceluldza 0,6 g
polyoxyethylensteardt q. s,

&isty glycerin 0,2 a2 2,0 g
chufovd ptisada q. 8.

voda /demineralizovand nebo

destilovand/ do 100 ml

PEiklaa 7

Rektdln{ lékovd forma, obsahujfci 8 mg W&inné ldtky v ) &fpku

*pa 1 ¥fpek
/2-mathoxysthyl/ester 1, c-dihydro-
=2,6~dimethyl=-4~/3-nitrofenyl/-5-
=/1,3,4~0xadiazol~2~yl/pyridin=-3~
=karboxylové kyseliny 8 mg

zékladovd hmota pro &ipky do 2 g
PEfixlad 8

Tablety obsahujfcf 5 mg d&inné létky v 1 tabletd: : -

.

1,4-dihydro~2,6~dimethyl~3,5-di~-
«/3-mathyl-1,2,4-oxadiazol=5~yl/~

-4=/2,3=dichloxfenyl/pyridin 5 mg
kukufing #krob /bfly/ . 150 mg
nlédny cukr 60 mg
mikrokrystalickd celuldza S0 mg
polyvinylpyrrolidon 20 mg
hofe&natf sl stearové kyseliny 2 ng
natrlmkntboxynihylwanj #krob © .25 mg

: 312 mg

PEtklaada 9

praié, obsahujfcf d¥innou l&tku podle vyndlezu a jednu dal¥f{ terapeuticky d&innou l&tku

"na 1 dra¥é
mathylester 1,4-dihydro-2,6-di-
methyled=/3~-nitrofenyl/=5-/3=
-mathyl-1,2 . 4-oxadiazol~5~yl/=
pyridin-3-karboxylové kyseliny 6 mg
Propanolol: - 40 mg
nlédny cukr 90 mg
kukuti¥ny ¥krob 90 mg
sekunddrni fosfore&nan vipenaty 34 mg
rozpustny 3krob ) 3nmg
hofednat{ sl stearové kyseliny Img
koloidnf kyselina k¥emiZits 4 mg

270 mg
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P¥FL{klad 10
Dra¥é, obsahujfc{ d&innou l4tku podle vynilezu a jednu dal3{ terapeuticky d&innou litku
na 'l drazé
methylester 1,4-dihydro~2,6-di-

methyl-4-/3~nitrofenyl/~5-/3~
~methyl~1,2,4-oxadiazol~5-yl/~

pyridin-3-karboxylové Kkyseliny 6 mg
Molsidomin S mg
mléény cukr 90 mg
kuku¥i&ny Zkrob 90 mg
sek.fosfore&nan vdpenaty 34 mg
rozpustny Skrob 3 mg
hofenatd sldl stearové kyseliny 3 mg
koloidn{ kyselina k¥emidit4 4 mg

235 mg

Pp¥fklad 11

Kapsle obsahujfc{ jednu d&innou l4tku podle vyndlezu a jednu dal¥fi terapeuticky ddinnou
14tku

na ') kapsli

/2=methoxyethyl/ester 1,4~dihydro-
=-2,6-dimethyl~4-/3-nitrofenyl/-5-
~/1,3,4~0xadiazol-2-yl/pyridin-
~3-karboxylové kyseliny 10 mg
Prazosin } 5 mg
kukuii&ny Skrob 185 mg

200 mg

Uinek sloudenin vzorce I jako antagonistd védpniku se zjisfuje podle modifikované metody,
kterou popsali Godfraind a Kaba /Arch. Ing. Pharmacodyn. Ther. 196, /Suppl/ 35 a%¥ 49, 1972/
a Schiimann a dals{ /Naunyn-Schmiedeberg”s Arch. Pharmacol. 289, 409 a% 418, 1975/.

P¥itom se spirdlové prouZky Arteria pulmonalis mor&ete po ekvilibraci v Tyrodeho roztoku,
ktery je prosty vdpniku, depolarisuji pisobenfim 40 mmol draslfiku. P¥idavek 0,5 mmol chlorida
vépenatého pak vyvold kontrakci.

Relaxadnf y¥inek testované l4tky se zjis¥uje kumulativnim p¥id4vénim koncentracf od=-
stupfiovanych v 1/2 log 10, Z kFivky koncentrac{ /osa y: -log mol/l testované ldtky, osa x:
% potladenf maximilni kontrakce, stfedn{ hodnota z 4 a% 6 prou%kd cévy/ se zjist{ ta koncen-
trace testované ldtky, kterd potla&f kontrakci o 50 % /= ICsqr mol/l/.

V ndsledujfcf tabulce jsou uvedeny takto ziskané hodnoty ICSO‘ Jak ukazuje srovndni{
s hodnotou IC50
methyl~4~/2-nitrofenyl/pyridin-3,5~dikarboxylové kyseliny/, srov. De-B 16 70 827, jsou tyto
hodnoty pro slouleniny vzorce I 2&4sti znaln& p¥fzniv&js{i.

3.10-9 pro zndmou sloudeninu Nifedipin /= dimethylester 1,4-dihydro~2,6-di-
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Tabulka

slou&enina vzorce I IC50 /mol/litx/
podle pf#fkladu

1t » 1,5.107°
1z ' 1,5.10°10
2b 4.1071°
2e 1,6.1077
2n 9,10" 11
20 3.10710
2r 5.10"10
28, : 7.10710
2t : 1.107°
2v 7.107%0
2w 2,5.107°
221 1,5.107°
222 2.10710
223 2.1079
3b 1,8.1077
3c - 2,4.107°
3k 1.1077
3m 1,5.107°
3v 1,6.107°

PREDMET VYNAKLEZU

1. Zplisob vyroby novych substituovanych 1,4-dihydropyridind obecného vzorce I

L]
R Ry
LI 27
HyC x CHy

v némZ

3

R znamend skupinu -COOR”, kyanoskupinu nebo md n&ktery z vyznamd, které jsou uvedeny

pro substituent R®, 2z

Rl znamend pyridylovou skupinu nebo nitrothienylovou skupinu;
dfle znamend fenylovou skupinu, kterd je pop¥i{padé substituovdna 1 nebo 2 stejnymi
nebo rozdilnymi substituenty zvolenymi ze skupiny, kterd je tvofena halogenem, nitro-
" skupinou, kyanoskupinou, triﬁluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhlfku, alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

R? znamend oxadiazolylovou, thiadiazolylovou nebo thiazolylovou skupinu, kterd je pop¥i-
padd substituovdna 1 nebo 2 stejnymi nebo rdznymi substituenty zvolenymi ze skupiny,
kterd je tvofena alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkylthioskupinou s 1 a¥ 4
atomy uhlfku, aralkylovou skupihou s celkem 7 a¥ 9 atomy uhliku, alkoxyalkylovou
skupinou s celkem 2 aZ 5 atomy uhlfku, cykloalkylovou skuﬁinou s 5 nebo 6 atomy uhlf-
ku, aminokarbonylmethylthioskupinou, methoxykarbonylovou skupinou, ethoxykarbonylovou
skupinou a fenylovou skupinou,

§ s
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R” znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, alkoxyalkylovou skupinu se 3 a¥ 8
atomy uhlfku, dialkylaminoalkylovou skupinu s celkem 4 a% 9 atomy uhlfku, N-aralkyl-
-N-alkylaminoalkylovou skupinu s celkem 10 a¥ 14 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu
s 5 nebo 6 atomy uhlfku,

a jejich adi¢nich solf s kyselinami, vyznadujic{ se tfm, %e se nechd vzdjemn& reagovat 1 mol

sloudeniny obecného vzorce II
2
- HyC - CO - CH, - R /11/

v némi

2

R m& shora uvedeny vyznam,

1 mol sloudeniny obecného vzorce III

R' - cHoO . /I1L/

v ném¥

R' md shora uvedeny vyznam,
a 1 mol sloudeniny obecného vzorce IV

H3C-F=CH-R /1v/
NH2

v n&m¥

R m& shora uvedeny vyznam,
ve vodé nebo v inertnim organickém rozpoult&dle, jako nap¥fklad v alkoholu, etheru, polyr-
etheru, glykolu, etherifikovaném glykolu, ketonu, alifatickém nebo aromatickém uhlovodiku,
halogenovaném alifatickém nebo aromatickém uhlovodfku, nitrilu, amidu, hexamethyltriamidu
fosfore®né kyseliny, sulfoxidu nebo ve smési takovych rozpouit&del nebo ve sm&si vody a jed-
noho nebo n&kolika takovych rozpoudté&del a ziskand sloufenina vzorce I se popi¥ipadé p¥evede
na adi®nf sdl reakc{ s kyselinou.

2. 2Zplsob podle bodu 1, k vyrobé novych substituovanych 1,4-dihydropyridini obecného
vzorce I,
v némZ

R znamend skupinu -C00R3, kyanoskupinu nebo m& né€ktery z vyznami, které jsou uvedeny

d4le pro substituent R2,

R® md v¢znam uvedeny v bodé& 1,

R2 znamend oxadiazolylovou, thiadiazolylovou nebo thiazolylovou skupinu, kterd je pop¥f-
padé substituovdna 1 nebo 2 stejnymi nebo rlznymi substituenty zvolenymi ze skupiny,
kterd je tvofena alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 a¥
4 atomy uhlfku, aralkylovou skupinou s celkem 7 a% 9 atomy uhlfku, alkoxyalkylovou
skupinou s celkem 2 a% 5 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinou s 5 nebo 6 atomy uhlf-
ku, aminokarbonylmethylthioskupinou, methoxykarbonylovou skupinou, ethoxykarbonylovou

skupinou,

®? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, alkoxyalkylovou skupinu se 3 a% 8
atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou skupinu s celkem 4 a¥ 9 atomy uhlfku nebo cyklo-
alkylovou skupinu s 5 nebo 6 atomy uhlfiku,

a jejich adi&nich solf s kyselinami, vyznadujfc{ se tim, %e se nechd vz4jemn& reagovat 1 mol

sloudeniny obecného vzorce II
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2

HiC - CO - CH, - R /11/,
v ném¥
R% md shora uvedeny vyznam,
1 mol slou&eniny obecného vzorce III
‘ r! - cHo /I11/,
v némZ
R1 mé shora uvedeny vyznam,
a 1 mol sloudeniny obecného vzorce IV
H3C—?-CH-R /Iv/
NH2

v némZ

R md shora uvedeny vyznam,
ve vodé& nebo v inertnfm organickém rozpouit&dle, jako nap¥fklad v alkoholu, etheru, polyethe-
ru, glykolu, etherifikovaném glykolu, ketonu, alifatickém nebo aromatickém uhlovodiku, halo-
genovaném alifatickém nebo aromatickém uhlovodiku, nitrilu, amidu, hexamethyltriamidu fosfo-

,reéné kyseliny, sulfoxidu nebo ve sm&si takovych rozpou¥t&del nebo ve smési vody a jednoho

nebo né&kolika takovych rozpoust&del a zIskand sloudenina vzorce I se popfipadé pfevede na adid~
nf s8l reakcf{ s kyselinou.

3. 2zpisob podle bodu 2, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychozf ldtky pou?fivajf odpovi~
dajfcf sloudeniny obecnych vzorcd II a¥ IV, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v némZ R
znamend skupinu COOR3 a R3
skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti a se 2 a¥ 4 atomy uhlfku v alkylové &4sti,
dialkylaminoalkylovou skupinu s celkem 3 a¥ 6 atomy uhlfku, pfidem% kaZdd z alkylovych skupin
substituujfcich aminoskupinu obsahuje 1 aZ 3 atomy ugliku, a ostatnf{ symboly maj{ vyznam uve-

deny v bodé& 2, .

- -

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlfku, alkoxyalkylovou

4. zplsob podle bodu 2 nebo/a: 3, vyznadujfc{ se tim, Ze se jako vychozf 1l4tky pouZivajf
odpovidajfcl sloudeniny obecnych vzorcd LI aZ IV, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
v n&m# R! znamend fenylovou skupinu, kter4 popffpad& obsahuje 1 nebo 2 stejné nebo rozdflné
substituenty zvolené ze skupiny tvofené chlorem,  bromem, fluorem, nitroskupinou, kyanoskupi-
nou, methylovou skupinou, methoxyskupinou, triflubrmethylovou skupinou, a ostatn{ symboly ma-

j{ vyznam uvedeny v bodé& 2 nebo/a 3.

5. Zplsob podle jednoho nebo n&kolika bodd 2 a¥ 4, vyznadujicf se tim, Ze se jako vycho-
21 1l4tky pou¥fvaji odpovidajic{ sloudeniny obecnych vzorcd II a% IV, za vzniku sloudenin obec-

2 znamend oxadiazolylovou skupinu nebo oxadiazolylovou skupinu substi-

ného vzorce I, v némZ R
tuovanou methylovou skupinou, ethylovou skupinou, isopropylovou skupinou, terc.butylovou sku-
pinou, benzylovou skupinou, methylthioskupinou, isopropylthioskupinou, aminokarbonylmethyl-
thioskupinou, methoxymethylovou skupinou, a ostatni symboly majf vyznam uvedeny v bodech 2

aZ 4.

6. Zplisob podle jednoho nebo n&kolika bodd 2 aZ 5, vyznafujficf se tim, %e se jako vycho~
z{ 1l4tky pouffvajf odpovfdajfcf sloudeniny obecnych vzorcd II a%¥ IV, za vzniku sloudenin
obecného vzorce I, v némZ R2 znamend 1,3,4~oxadiazol-2-ylovou skupinu, 5-methyl-1,3,4-oxa~
diazol-2-ylovou skupinu, 5-ethyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylovou skupinu, 3-methyl-1,2,4-~oxadiazol-
-5-ylovou skupinu, 3-ethyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupinu, 3-benzyl-1,2,4—oxadiazol-5-ylo¢ou

skupinu, a ostatnf symboly majf vyznam uvedeny v bodech 2 a% 5.
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7. Zplsob podle jednoho nebo nékolika bodd 2 a¥ 6, vyznadujic{ se tim, Ze se jako vycho-
z{ 14tky pouZivajl odpovidajicf sloudeniny obecnych vzorcld II aZ IV, za vzniku sloudenin
obecného vzorce I, v némZ R1 znamend 2-nitrofenylovou skupinu, 3-nitrofenylovou skupinu,
3~kyanfenylovou skupinu, 2-chlorfenylovou skupinu nebo 2,3-~dichlorfenylovou skupinu a ostatnf

symboly maj{ vyznam uvedeny v bodech 2 aZ 6.

8. 2plsob podle jednoho nebo n&kolika bodd 2 a% 7, vyznadujici se tim, Ze se jako vy-
choz{ 1l4tky pouZivajf odpovidajfcf sloudeniny obecnych vzorcd II a% IV, za vzniku sloudenin
obecného vzorce I, v némZ R znamend skupinu —COOR3 a R3 znamend methylovou skupinu, n-propy-
lovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc.buty-
lovou skupinu, 2-methoxyethylovou skupinu, 2-/isopropoxy/ethylovop skupinu a ostatn{ symboly

maj{ vyznam uvedeny v bodech 2 aZ 7.

9. Zplsob podle jednoho nebo n&kolika bodk 2 a% 8, vyznadujfc{ se tim, %e se jako vycho-
z{ 14tky pouZfvaji odpovidajfc{ sloudeniny obecnych vzorcd II aZ IV, za vzniku isobutylesteru
1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4~/3~nitrofenyl/-5-/1,3,4~oxadiazol~2~yl/pyridin-3-karboxylové kyse=-
Iiny.

10. zZplsob podle jednoho nebo né&kolika bodl 2 a% 8, vyznafujici se tfm, Ze se jako vy-
chozf 14tky pouZfvajf odpovidajfc{ sloudeniny obecnych vzorch II a¥ IV za vzniku methylesteru
1,4-dihydro-2,6—dimethyl-4-/2,3—dichlorfenyl/~5—/1,3,4—oxadiazol—2—yl/pyridin—3—karboxylo§é
kyseliny.

11. Zplsob podle jednoho nebo nékolika bodl 2 aZ 8, vyznalujici se tim, Ze se jako vy~
choz{ 1l4tky pou¥fvajf odpovi{dajfc{ sloudeniny obecnych vzorch II a% IV za vzniku methylesteru,
1,4-dihydro-2,6-dimethyl-~4-/3-nitrofenyl/-5-/3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5~yl/pyridin-3-karboxy-
lové kyseliny.

12. Zplisob podle jednoho nebo n&kolika bodd 2 a% 8, vyznalujicf se tim, Ze se jako vy-
chozi l4tky pouZivaj{ odpovidajfci sloufeniny obecnych vzorcl II a% IV za vzniku methylesteru
1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/2,3-dichlorfenyl/~5~/3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5~y1l/pyridin-3~
~karboxylové kyseliny.

13. zplisob podle jednoho nebo nékolika bodl 2 aZ 8, vyznalujici se tim, Ze se jako
vychoz{ l4tky pouZfvaj{ odpovidajici sloudeniny obecnych vzorct II aZ IV za vzniku /2-methoxy-
ethyl/esteru 1,4-dihydro-2,6-dimethyl~4~/3-nitrofenyl/-5-/3-benzyl-1,2,4~-oxadiazol-5-yl/pyri-
din-3~karboxylové kyseliny.

14, zplsoh podle jednoho nebo né&kolika bodl 2 aZ 8, vyznalujicl se tim, Ze se jako vy-
chozf l4tky pouZfvajf odpovidajic{f sloudeniny obecnych vzorci II aZ% IV za vzniku isopropyl-
esteru 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-/3~nitrofenyl/~5-/1,3,4-oxadiazol~2-yl/pyridin-3~-karboxylo-
vé kyseliny.

15. Zplisob podle jednoho nebo nékolika bodd 2 aZ 8, vyznadujici se tim, Ze se jako vy-
chozf 14tky pou¥ivajf odpovidajic{ slouZeniny obecnych vzorcd II aZ IV za vzniku isopropyl-
esteru-l,4—dihydro-2,6—dimethyl—4—/2,3—dichlorfenyl/—5—/l,3,4—oxadiazol-2—yl/pyridin—3—karbo—
xylové kyseliny.
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