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{54) Zpusob vyroby derivata 1,4 : 3,6-dianhydrohexitolu

Vyndlez se tykd novych derivdtd 1,4:3,6-~dianhydrohexitolli, zplsobu jejich vyroby
a jejich pouZiti jako 1é&iv, zejména jako prost¥edky pusobici na kardiovaskuldrni systém.

Je jiZ znédmo, Ze urdité 1,4:3,6-dianhydrohexitoly vykazuji zajimavé farmakologické
vlastnosti. Tak byl popsdn diureticky idd¢inek pro 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (isosorbid)
[viz nap¥fklad Proc. Soc. exp. Biol. Med. 119, 39 (1965)], jakoZ i pro 1,4:3,6-dianhydro-
~D~mannitol (isomannid) (viz nap¥iklad americky patentovy spis &. 2 143 324), 1,4:3,6-dian~-
hydro-D-glucitol-2,5~dinitr4t (isosorbid-dinitrat), jakoZ i jeho metabolit - isosorbid-5-
-nitrdt - jsou znAdmymi korondrné& vasodilataénimi prostfedky pouZivanymi terapeuticky.

Navic jiZ byly n&které jiné derivdty 1,4:3,6-dianhydrohexitoll farmakologicky zkoumény:
nap¥iklad v DOS &. 2 221 080 jsou mj. popsény niZ3i alkanoylderivdty a benzoylderivaty
isosorbid~mononitrdtd a v DOS &. 3 028 289 jsou mj. popsdny nikotinoyl-1,4:3,6~dianhydrohexitol~
-nitrdty. Dale pak je znémo, Ze mononikotinoyl- a dinikotinoyl-1,4:3,6~dianhydrohexitoly

pisob{ na vaskuldrni systém (viz britsky patentovy spis &. 1 027 891).

Vyndlez popisuje nové derivéfy 1,4:3,6-dianhydrohexitold obecného vzorce I
R'o
(I)
0 -R?
ve kterém
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R1 znamend atom vodiku, acylovy zbytek se 2 aZ 5 atomy uhlfku, pyridylkarbonylovou
skupinu nebo nitroskupinu a
&2 ptedstavuje 1,4-dihydropyridylkarbonylovy zbytek obecného vzorce II
X
oc COOR3 (11)
PO
kde
X znamend atom vodiku, jeden, dva nebo t¥i stejné &i rozdflné substituenty vybrané
ze skupiny zahrnujfic{ alkoxyskupiny s 1 a% 5 atomy uhlfku, alkylové skupiny
s 1 a% 5 atomy uhliku, kyanoskupiny, dialkylaminoskupiny, v.nich¥ ka%d4 alkylovd
&4st obsahuje vZdy 1 aZ 5 atomi uhliku, atomy helogend, nitroskupinu a trifluormety-
lovou skupinu nebo znamend metylendioxyskupinu,
R3 ptedstavuje p¥imou nebo rozv&tvenou, nasycenou nebo nenasycenou uhlovodikovou
skupinu s 1 a%Z 5 atomy uhliku, jejiZ Fet&zec mife byt pop¥ipadd p¥erufen atomem
.- kysliku nebo/a kterd je pop¥ipadé substituovdna kyanoskupinou a
ka%dy ze symbold r? a RS, které mohou byt stejné nebo rozdilné, p¥edstavuje alkylovou

skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlfku,

a farmaceuticky upot¥ebitelné soli t&ch shora uvedenych sloudenin, které jsou schopné
tvo¥it soli.

Alkylové skupiny, a to i v takovych seskupenfch, jako jsou alkoxyskupiny apod.,
obsahuji s vfhodou 1 aZ 3 atomy uhlfiku.

DerivAty 1,4:3,6-dianhydrohexitold, o nich¥ se v tomto textu hovo#i, zahrnuj{ zejména
stereoisomern{ zdkladni sloudeniny, které lze navzdjem p¥evdd&t epimerizaci a je% jsou

shrnuty do ndsledujicfho p¥ehledu:

1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (isoidid) vzorce

v némZ ob& hydroxylové skupiny v polohdch 2 a 5 majf{ exo-konfiguraci,

1,4:3,6~dianhydro-D~glucitol (isosorbid) vzorce

v n&mZ hydroxylovd skupina v poloze 2 mé4 exo-konfiguraci a hydroxylovd skupina v poloze §
endo-konfiguraci, a jeho% O-derivéty tedy mohou existovat ve dvou isomernich formich, a

1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol (isomannid) vzorce
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v ném%Z obé& hydroxylové skupiny jsou v endo-poloze.
S pfihlédnutfm k tomu, co bylo uvedeno vySe, miZe kterykoli ze symboll Rl a R2
v obecném vzorci I zaujimat jak polohu 2 tak polochu 5.

Na rozdil od derivdtd glucitolu neni moZno u derivatd iditolu a mannitolu rozlisit
substituci v poloze 2 a substituci v poloze 5. V Advances in Carbohydrate Chemistry 10,
1 a% 53 (1955) pod4v& J. A. Mills kré&tky p¥ehled poznatkd o stereochemii 1,4:3,6~dian-
hydrohexitold. 1,4:3,6-dianhydrohexitoly ptedstavujf opticky aktivni molekuly. Acylové
zbytky obecného vzorce II maji chirdlni centrum na uhlikovém atomu v poloze 4 1,4-dihydro-
pyridinového kruhu. Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu se tedy vyskytuji ve
form& diastereomert, pfifem? v#dy existuje jeden pir diastereomert pro kazdy zbytek
Rl a jeden pdr pro kaZdy zbytek R2. Do rozsahu vyndlezu spadajf{ jak smési diastercomerl

tak separované komponenty s jednotnou konfiguraci.

Chirdlnf estery 1,4-dihydropyridinkarboxylovych kyselin jsou jiZ zn&mé z dosavadniho
stavu techniky (viz nap¥iklad DOS &. 2 117 571, DOS &. 2 549 568, DOS &. 2 650 013 a
DOS &. 2 935 451). Tato skupina sloudenin zahrnuje rovné&Z latky, které byly rozdtépeny
na opticky aktivni antipddy. V %Z&4dné z dosud zndmych publikaci vSak nebyly popsdny Z4dné
derivdty 1,4:3,6-dianhydrohexitold.

Intramolekuldrni kombinace 1,4-dihydropropyridylkarbonylového zbytku, ktery je
zn&m jako farmakoforickd skupina, s rovn&% farmakologicky Géinnou skupinou 1,4:3,6-dian-
hydrohexitold, kterd byla v tomto vyndlezu realizovéna poprvé, je tedy novd. Tato kombi-
nace umoziuje dal3{ diferenciaci U&inku, umoZhuje nové pohledy do vzdjemnych vztahl
mezi strukturou a uU&innosti, otevird dalZi pole plGsobnosti v aplikadni oblasti a p¥edstavuje

tudi? obohaceni terapeutickych moZnosti.
Zv14%t vyhodné jsou ty slouleniny obecného vzorce I, v nichi R! znamend atom vodiku.

Jednu skupinu sloudenin podle vyndlezu tvo¥i ty l&tky, v nichZ 1,4:3,6-dianhydro-
hexitolem je isodorbid, kyslikovy atom v poloze 2 (nebo v poloze 5) je substituovén
zbytkem Rl a kyslikovy atom v poloze 5 (nebo v poloze 2) je substituovédn zbytkem R2,

R3, R4 a R° navic s vyhodou znamenaj{ metylovou skupinu a bud Rl znamend acetylovou
skupinu a X atom vodiku nebo R1 znamend nitroskupinu a X 3-nitroskupinu nebo Rl znamend
nitroskupinu a X 4-kyanoskupinu nebo R1 znamend atom vodiku a X atom vodiku nebo R; zna-
mend atom vodiku a X 3-nitroskupinu nebo Rl znamend butanéylovou skupinu a X 2-nitrosku-
pinu nebo R1 znamend nitroskupinu a X atom vodiku nebo Rl znamend acetylovou skupinu

a X 3-nitroskupinu nebo Rl znamend acetylovou skupinu a X 2-nitroskupinu nebo Rl znamené
atom vodiku a X 2-nitroskupinu nebo R! znamen nitroskupinu a X 4-fluor nebo R' znamené
nitroskupinu a X 3-trifluormetylovou skupinu nebo R1 znamend nitroskupinu a X 3,4-metylen-
dioxyskupinu nebo Rl znamend nitroskupinu a X 2-nitroskupinu.

pal¥i vhodnou skupinu sloudenin podle vyn&lezu tvo¥{ ty ldtky, v nichZ 1,4:3,6-dian-

hydrohexitolem je isosorbid, kyslikovy atom v poloze 2 (nebo v poloze 5) je substituovén

zbytkem R2 a kyslikovy atom v poloze 5 (nebo v poloze 2} je substituovén zbytkem Rl,

pfi%emZ sem spadaji s vyhodou ty sloudeniny, v nichZ R3, R4 a ®° pfedstavuijf metylové
skupiny a ddle bud R2 znanend nitroskupinu a X atom vodiku nebo R2 znamend nitroskupinu

a X 3-nitroskupinu nebo R2 znamend atom vodiku a X 3~-nitroskupinu nebo R2 znamenéd atom
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vodiku a X 2-nitroskupinu nebo R2 znamend 2-acetylovou skupinu a X 2-nitroskupinu nebo

R2 znamend acetylovpu skupinu a X 3-nitroskupinu nebo Rr? znamend nitroskupinu a X 2,4-metylen-
dioxyskupipu nebo R2 znamend nitroskupinu a X 4-fluor nebo R? znamend nitroskupinu a

X 2-metoxyskupinu nebo R2 znamend nitroskupinu a X 4-kyanoskupinu nebo R2 znamend nitro-

skupinu a X 3-trifluormetylovou skupinu.

Slou&eniny, v nichi R2 znamend nitroskupinu, pF¥edstavuje 3-nitroskupinu, R3 znamend

4

butylovou skupinu a R° a R5 pfedstavuji vZdy metylovou skupinu, nebo v nich# R2 znamend

nitroskupinu, X p¥edstavuje 3~nitroskupinu, R3 znamend isopropylovou skupinu a R4 a
R’ pfedstavuji vidy metylovou skupinu, nebo v nichZ R“ znamen& nitroskupinu, ¥ p¥edstavuje
3-nitroskupinu, R3 znamend etylovou skupinu a R4 a R5

nebo v nich% Rz znamend nitroskupinu, X p¥edstavuje 3-~nitroskupinu, R’ znamend allylovou
5

pfedstavuji vidy metylovou skupinu,

pfedstavujf vidy metylovou skupinu, nebo v nich# R? znamend nitroskupinu,

4 a R5 pfedstavuii

skupinu a R4 a R
X pYedstavuje 3-nitroskupinu, R3 znamend isobutylovou skuninu a R
vidy metylovou skupinu, nebo v nich# R2 znamend nitroskupinu, X pf¥edstavuje 3-nitroskupinu,

5 p¥edstavuji vZdy metylovou skupinu, nebo

R3 znamend terc.butylovou skupinu a R4 a R
v nichi# R2 znamend nitroskupinu, X pf¥edstavuje 3-nitroskupinu, R3 znamend 3-etoxypropylovou

skupinu a R4 a R5 pfedstavuji vZdy metylovou skupinu, jsou rovn&% vyhodné.

Vyndlez rovn&Z popisuje farmaceutické prost¥edky, které obsahujf alespoi jednu
sloueninu podle vyndlezu a farmaceuticky upot¥ebitelny nosi& nebo farmaceuticky upot¥ebi-
telné fedidlo. Vynédlez ddle popisuje pou¥iti sloudenin podle vyndlezu k 14&b& kardio-
vaskuldrnfch onemocn&ni savcl, v&etn& &lov&ka, které spolivd v tom, %e se pacientovi
podd i&inné mnofstvi sloudeniny podle vynilezu,

V souhlase s vyndlezem bylo zji%t&no, Ze slouleniny shora uvedeného obecného vzorce I
se ziskaji tak, %e se estery aryliden-f-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce III

@— CH=C~COOR® (111)

CO-R4

X

ve kterém

3 4

X, R- a R maji shora uvedeny vyznam,

nechd obecn& znimym Zplsobem reagovat s esterem enaminokarboxylové kyseliny s 1,4:3,6-dian~
hydrohexitolem obecného vzorce IV

Rl-0

0-CO~CH=C-R’ av

NH

ve kterém

R™ a R majf{ shora uvedeny vyznam,

a ziskany acylderivdt obecného vzorce I se pop¥fpad® o sob& znadmym zplsobem ptevede

na sil.
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P¥i praktické realizaci zplsobu podle vyndlezu se reakdni sloiky vesmés pouiivaji‘
zhruba v molérnich mnoZstvi. Reakci je moZno uskutednit bez rozpouitddla, ale také ve
vodé nebo v libovolném organickém rozpoustédle inertnim za reakénich podminek. Mezi
takovdto rozpouitédla néleZeji s vyhodou alkoholy, jako metanol, etanol, propanol a
isopropanol, étery, jako dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran, monometyléter glykolu
a dimetyléter glykolu, dédle ledovéd kyselina octovd, pyridin, acetonitril, dimetylformamid
a dimetylsulfoxid.

Reak&ni teploty se mohou ménit v Sirokych mezfch. Obecné& se pracuje p¥i teploté&
od 20 do 200 OC, s vyhodou od 50 do 120 OC,zejména pak za varu p¥islus3ného rozpoustédla.

Shora popsanou reakci je moZno provédét za normélniho tlaku, ale také za tlaku

zvy$eného. Obvykle se pracuje za normdlniho tlaku.

vzniklé sloudeniny podle vyndlezu se izolujf a &istfi obvyklym zplsobem. V nékterych
pfipadech reakéni produkty po ukon&eni{ reakce rovnou vykrystaluji. V jinych p¥ipadech
se Wfeln& postupuje tak, Ze se reakdénf rozpouitédlo oddestiluje ve vakuu, zbytek se
nechd krystalovat a pak se v p¥ipadé pot¥eby krystalicky produkt jedté& p¥ekrystaluje
%z vhodného rozpoustédla.

Reakce podle vyndlezu je o sob& zndmi. Tato reakce pf¥edstavuje variantu Hantzovy
synthesy pyridintd, jak byla z¢&sti popsdna Knoevenagelem v Ber. Dtsch. Chem. Ges. 31,
738 (1898). Souhrnné prdce z posledni doby lze naldzt nap¥iklad v Arzneim., Forsch. 31,
407 (1981), Angew. Chem., 93, 755 (1981) a Drugs of the Future VI, 427 (1981).

Vychozi latky obecného vzorce IV, pouZivané p¥i préci zplsobem podle vyndlezu,
jsou nové. Vychozi latky obecného vzorce III jsou bud jiZ zndmé nebo je lze p¥ipravit

metodami zndmymi z literatury.

Estery enaminokarboxylové kyseliny s 1,4:3,6-dianhydrohexitolem obecného vzorce IV
je moZno p¥ipravit o sob& zndmym zpisobem z esterd beta-ketokarboxylovych kyselin
s 1,4:3,6~dianhydrohexitoly obecného vzorce V -

R'-0
o V)

O-CO—CH2-CO—R5

reakc! s amoniakem.

Jako p¥fiklady esterl odpovidajfcich obecnému vzorci IV se uvad@ji:
\

isosorbit-5-beta-aminokrotonét
isosorbit-2-beta-aminokrotonit
isomannid-beta-aminokrcotonét
isoidid-beta-aminokrotonat
isosorbit-2-nitrét-5-beta-aminokrotondt
isosorbid-5-nitrét-2-beta-aminokrotonét
isoidid-2-nitrét-5-beta-aminokrotondt
isosorbid-2-acetédt-5-beta-aminokrotondt
isosorbid-5-acetdt~2-beta-aminokrotonét
isomannid-2-acetdt~5-beta-aminokrotonat
isoidid-2-acetdt~-5-beta-aminokrotondt
isosorbid-2-butyrdt-5-beta-aminokrotondt
isosorbid-5~butyrdt-2-beta-aminokrotondt
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isosorbid-2-nikotindt-5-beta-aminokrotonéat
isosorbid-5-nikotindt-2-beta-aminokrotonét
iéosorbid-2-nitrét—5-beta—amino-beta-etylakrylét
isosorbid-5-nitrit-2-beta-amino-beta-etylakryléat
isosorbid—S—beta—aminokbeta-etylakrylat
isosorbid—2-beta—aminéfbeta—etylakrylét
isosorbid-2-~acetdt-5-beta~amino-beta~etylakrylét
isosorbid-5~acetdt-2-beta-amino-beta-etylakryléat
isomannid-beta-amino-beta-etylakrylét
isoidid~beta-amino-beta-etylakrylat.

Estery beta-ketokarboxylové kyseliny s 1,4:3,6-dianhydrohexitolem, obecného vzorce V,
lze ziskat nap¥iklad z odpovidajicich derivédtd 1,4:3,6-dianhydrohexitolu obecného

vzorce VI
Rl -0

VI

OH
ve kterém

R1 ~m& shora uvedeny vyznam,

reakci s diketenem nebo transesterifikaci za pouZiti ni¥&{ich alkylesterl beta-ketokarboxy-
lovygch kyselin [viz nap¥{klad Houben- weyl, Methoden der Organischem Chem, sv. VII/4,
230 a dals{ (1968)].

Sloueniny obecného vzorce I podle vyndlezu, v némi R2 m& shora uvedeny vyznam
a R1 znamend atom vodiku, lze ziskat transesterifikac{ sloudenin obecného vzorce I,
v némZ Rl znamend acylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhlfku nebo pyridylkarbonylovou sku-
pinu a R2 m& shora uvedeny vyznam, provddénou obecné zndmym zplsobem za pouZitf niZZiho
alkoholu, jako metanolu, etanolu apod., nebo tak, ¥e se vySe zmin&né slouSeniny podrobi
hydrolyze v prftomnosti kyselin nebo béaz{.

Hydrolyza se s vyhodou provdd{ v p¥itomnosti organického rozpou¥t&dla misitelného
s vodou, p¥i teploté& od 0 do 150 °c. Jako rozpout&dla zde p¥ichdzeji v dvahu alkoholy,
jako metanol, etanol, propanol, isopropanol, a didle dioxan, tetrahydrofuran, ledovd
kyselina octovd, dimetylformamid, dimetylsulfoxid apod. Jako hydrolytick4 &inidla p¥i-
chédzej{ v dvahu jak kyseliny, jako kyselina sirovd, kyselina chlorovodikovd apod., tak
bdze, jako hydroxidy alkalickych kovl, alkoxidy alkalickych kovl apod..

Transesterifikadn{ reakci s ni%¥imi alkoholy je moZno provdd&t v p¥itomnosti alkoxidl
alkalickych kovid, jako metoxidu &i etoxidu sodného nebo draselného, nebo v pfitomnosti
bdzického iontoménife, jako je Dowex. P¥i této reakci se alkohol pouZivany k transesteri-
fikaci s vyhodou rovné&% pouZivd i jako rozpouitédlo.

Naopak je zase moZno ty sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R1 znamend acylovy
zbytek se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo pyridylkarbonylovy zbytek a R2 md shora uvedeny vyznam,
ptipravit acylaci sloudenin obecného vzorce I, v nichi R pfedstavuje atom vodiku a
R2 md shora uvedeny vyznam, kterd se provadd{ obecn& zndmym zplsobem za pouZiti chloridu

nebo anhydridu odpovidajfci kyseliny.

V dlisledku dvou moZnych opa®nych konfigurac{ na uhlikovém atomu v poloze 4 1,4-di-
hydropyridinového kruhu a chirality 1,4:3,6-dianhydrohexitolt se p¥i reakci podle vyné-
lezu vidy tvo¥{ dva diastereomery.
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Chemické a fyzik&lni vlastnosti t&chto dvou diastereomert se 1isf{ a tyto létky
lze tedy zndmymi metodami oddélit. Jako p¥fklady téchto délicich metod lze uvést pfe-
krystalovani z vhodnych inertnich fozpouétédel, dé&leni pomoc{ chromatografie na tenké
vrstvé nebo sloupcové chromatografie, nebo dé€lepi pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie.
Jak sm&si diastereomerd tak separované sloZky s jednotnou konfiguraci{ je moZno
pou¢ivat jako farmaceuticky t&inné latky a vZechny tyto sloudeniny spadajf{ do rozsahu

vyndlezu.

Derivéty 1,4:3,6~dianhydrohexitold obecného vzorce I podle vyndlezu a jejich soli
vykazuji cenné farmakologické vlastnosti. Tyto sloudeniny je moZno v disledku jejich
kardiovaskuldrnfho ud&inku pouZivat nap¥iklad jako antihypertensivni prostfedky, jako
perifern{ a centrdlnf vasodilatantia a jako terapeutické prost¥edky k 1é&b& korondrnich
chorob.

Nové d&inné latky je moZno p¥evdd&t na obvyklé farmaceutické prost¥edky znamymi
metodami za pouZit{ p¥isludnych nosnych latek, pF¥i{sad nebo rozpouSté&del. Tyto prostFedky
je moZno aplikovat obvyklym zplsobem, s vyhodou orédln& nebo parenterdln&, tj. intramusku-
lédrn&, subkutdnn&, intravenosné& nebo intraperitonedlné&. Nosi& nebo Fedidlo se volfl
s ohledem na Z&danou aplika&ni cestu. V p¥ipad& ordlni aplikace je moZno sloudeniny
podle vyndlezu pouZivat nap¥iklad ve form& tablet, kapsli, koso&tvere&ngch pastilek, prasku,
sirupli, elixird, vodnych roztokl a suspenzi apod., v sculadu se standardni farmaceutickou
praci. Pom&r mezi G&innou l4atkou a nosiem p¥irozen& z4visi na chemické povaze, na roz-
pustnosti a stabilit& G&inné slofky a na #4daném ddvkovani. Popisované farmaceutické
prost¥edky obsahujf G&innou ldtku podle vyndlezu s vyhodou v mnoZstvi zhruba od 20 do
95 %.

V p¥ipad& tablet k ordlnimu poddni se jako nosie obvykle pouZivaj{ laktoza, citro-
nan sodny a soli kyseliny fosfore&né. Jako pomocné litky p¥i vyrob& tablet se obvykle
pouzivaji 3krob, kluzné latky, jako steardt hofednaty, natrium-laurylsulfdt a mastek.
P¥i vyrob& kapsli k ordlnimu podédni se jako vhodna ¥Yedidla pouZivaji laktoza a vysoko-
molekuldrni poyletylenglykoly. P¥i vyrob& vodnych roztokd nebo suspenzi k ordlni aplikaci
je moZno G&innou ldatku kombinovat s emulgdtory a suspendadnimi &inidly, p¥idemZ je
pop¥ipad® moZno p¥iddvat ur&itd sladidla nebo/a aromatické p¥isady. K parenterdlni apli-
kaci se obvykle pfipravuji sterilnf roztoky u¢inné 14tky, p¥i¢emZ pH takovychto roz-
tokd se vhodn& upravuje a pufruje. P¥i vyrob& prepardtt k intravenosni aplikaci je
nutno kontrolovat a regulovat celkovou koncentraci rozpustnych sloZek, aby vysledny
prepardt byl isotonicky.

I kdy%? kone&né stanoveni aplikované davky je v&ci oSet¥ujicfho lékafe, je nicméné&
moZno vychdzet ze skute&nosti, Ze individudlni ddvky sloufenin podle vyndlezu pouZivangch
proti anginé& pectoris a jako antihypertenzivnich prost¥edkid, se budou obecné& pohybovat
od 0,10 do 3,0 mg/kg télesné hmotnosti, s vyhodou od 0,15 do 1,0 mg/kg t&lesné hmotnosti.

K 1é&bé& zichvath anginy pectoris v humdnni mediciné je moZno denné aplikovat 2 aZ 4 sublin-
gudlni tablety nebo roztok poddvany ordlné ve form& spreje. K 1lé&b& hypertense a k profy-
laktickému oSetfovdni anginy pectoris je t¥eba denné aplikovat 2 aZ 4 kapsle, potahované
tablety nebo nepotahované tablety, nebo 1 aZ 2 &ipky. V n&kterych p¥fipadech postadi
aplikace niz8ich ddvek neZ je shora uvedené rozmezi, zatimco v jinych p¥ipadech je

moZno hornf hranici tohoto rozmezi pFekrodit.

Vyndlez ilustruji ndsledujici p¥fiklady provedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu
v Z4dném smésu neomezuje. Uvadé&né teploty tdni nejsou korigovdny. Symbolem [alfa]éo se
oznaduj{ Ghly optické rotace mé¥ené p¥i 20 9 a vlnové délce odpovidajici D-&4Fe sodiku.
V zdvorkdch je vidy uveden druh rozpouétédla a koncentrace roztoku v g/100 ml. Pokud
jsou v p¥{kladech uvedeny hodnoty pro vice neZ jednu sloufeninu, jedn4 se o isomery,
které byly oddélen& izolovény.
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P¥Fiklad 1

5-(1,4~dihydro-2,6~-dimetyl-3-metoxykarbonyl-4~fenyl-5-pyridylkarbonyl)isosorbid-2~acetét
a) Isosorbid~2-~acetit-5-acetoacetdt

K sm&si 376 g isosorbid-~2-acetdtu a 2 ml trietylaminu se p¥i teploté 80 .°C zamfch4
p¥ikape 755 ml diketenu a sm&g se 1 hodinu zah¥fvd na shora uvedenou teplotu. Vznikly
reakéni produkt se izoluje v olejovité form& a bez daldfho ¥i¥téni se pou¥ivd v nédsle~
dujicim feak&nim stupni.

b) Isosorbid-2-acetit-5-(3-amino)krotondt

Surovy produkt z odstavce a) se rozpust{ v 1 litru etanolu, do roztoku se a% do
nasycen{ uvdd{i silny proud amoniaku a pak se sm&€s nechd 2 hodiny st&t p¥i teplot& mistnosti.
Reakéni sm&s se krdtce pova¥{ a ochladf se v ledu, pfiZemZ reak&ni produkt vykrystaluje.

Po odséti a pfekrystalovdni z etanolu se zisk4 350 g Z&daného produktu o teplot& téni
123 a% 124 °c.

c) 40,8 g metylesteru benzylidenacetooctové kyseliny a 54,2 g isosorbid-2-acetdt-
-5=-(3-amino) krotondtu se ve 200 ml etanolu 8 hodin zah¥{v4 k varu pod zp&tnym chladidem.
Po ochlazen{ se vyloudf 42 g pevného materidlu, ktery se odsaje a p¥ekrystaluje se
z etanolu. Timto zplsobem se zisk& jeden isomer, a to (+)-5-{1,4-dihydro-2,6-dimetyl-
-3-metoxykarbonyl-4-fenyl-5-pyridylkarbonyl) isosorbid-2-acetdt o teploté& tdnf{ 189 aZ
190 °c a [a1£a] 2% = +45,37° (c = 1,047 etanol).

Druhy isomer, (-)~5-(1,4-dihydro-2,6-dimetyl=~3-metoxykarbonyl-4-fenyl=-5-pyridyl~
karbonyl) isosorbid-2-acetédt, se izoluje z mate&nych louhl zahuité&nim a p¥ekrystalovdnim
20

z etanolu. Tento isomer taje p¥i 183 aZ 184 °c a ma [élfaD =-52,87 (c = 1,012 etanol).

P¥{iklad 2

5-[1,4—dihydro-2,6—dimety1-3—metoxykarbonyl-4-(4—kyanfenyl)-5-pyridy1karbony1Jisosorbid-
-2-nitrait

Do roztoku 27,5 g isosorbid-2-nitr&t-5-acetoacetatu ve 100 ml etanolu se uvedou
3 g amoniaku, vznikld sm&s se smisf{ s 22,9 g metylesteru (4-kyanbenzyliden)acetoctové
kyseliny a 20 hodin se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladidem, pridemZ se do ni z po&édtku
uvddi slaby proud amoniaku. Po zahu3t&ni se zbytek vyjme sm&s{ stejnych d{ld toluenu
a éteru, pfidemZ dojde ke krystalizaci. Po pFekrystalovédni z etanolu se ziskd jeden
isomer o éeploté tanf 172 % (rozklad) a [alfa]éo = +72,1o (c = 0,985 aceton).

P¥{L1klad, 3
5-(1,4-dihydro-2,6~dimetyl-3-metoxykarbonyl-4-fenyl-5~pyridylkarbonyl)isosorbid

20 g (+)-5-(1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarbonyl-4-~fenyl-5-pyridylkarbonyl) -~
isosorbid-2-acetdtu o teplotd t4ni 189 a% 190 °C (viz p¥fklad 1) se suspenduje ve 100 ml
metanolu a suspenze se smisi s 1 ml 35% metanolického roztoku metoxidu sodného. Za
michdni p¥i teplot& mistnosti vznikne &iry roztok, z n&hof se po ur&ité dobd zalne vy-
ludovat sraZfenina, kteri se odsaje a pfekrystaluje se z etanolu. Zisk& se 14 g (+)-5-(1,4~
-dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarbonyl-4-fenyl-5- pyridylkarbonyl)isosorbidu o teploté
tant 193 °C [alfa]go = +44,2° (c = 1,209 etanol).

PE¥i pouZitil levoto&ivého isomeru, tj. (~)-5-(1,4-dihydro~2,6-dimetyl~3-metoxy-
karbonyl-4-fenyl~5-pyridylkarbonyl) isosorbidu o teplot& t&nf{ 183 a% 184 % (p¥f{klad 1)
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jako vychoziho materidlu se analogickym zplsobem zfsk& odpovidajic{ isomerni produkt

tj. (—)-5—(1,4—dihydro—2,6—d}metyl-3-metoxykarbonyl—4-fenyl—S—pyridylkarbonyl)isosorbid,
ktery krystaluje s 0,25 mol vody. Produkt taje p¥i 120 a 121 °C a ma[alfajgo = -67,5°
(c = 1,015 etanol).

p¥iklad 4
5—[i,4—dihydro—2,6—dimetyl-3—metoxykarbonyl-4—(3-nitrofenyl)-5—pyridylkarbonyllisosorbid

5,0 g (—)—5—[1,4-dihydro—2,6—dimetyl—3-metoxykarbonyl—4—(3-nitrofenyl)—Shpyridyl-
karbonyl}isosorbid-Z—acetétu a 0,5 g hydroxidu sodného se rozpusti ve 20 ml metanolu
a roztok se urditou dobu michd p¥i teploté& mistnosti, naleZ se vylouleny produkt odsaje
a prekrystaluje. Zisk&d se 3,9 g (—)—5-[1,4—dihydro—2,6—dimetyl-3—metoxykarbonyl—4—(3-
—nitrofenyl)~5—pyridylkarbonyljisosorbidu. Produkt krystaluje s 1 mol metanolu, v této
forms taje pri 163 °C a ma ‘alfa) 20 = -37,6% (c = 1,077 etanol).

Stejnym zplischbem se z (+)—S—rl,4—dihydro-2,6—dimetyl—3—metoxykarbony1-4—(3—nitro—
fenyl)-5—pyridylk§rbony1]isosorbié—Z*acetétu zisk4 odpovidajici isomerni produkt o teplo-~
t& tani 155 °C a jalfa] 20 = + 53,64° (c = 0,811 etanol).

pP¥iklad 5

5—[1,4—dihydro—2,6—dimetyl-3-metoxykarbonyl-4—(2-nitrofényl)—5-pyridylkarbonleisosorbid—
-2-butyrat '

10 g (+)—5—[1,4—5ihydro-2,6—dimetyl—3~metoxykarbonyl—4-(2—nitrofenyl)-5—pyridylkarbo-
nyl]isosorbidu se 30 minut michd pfi teploté\GO % s 10 g anhydridu kyseliny mdselné
a 0,1 g 4~dimetylaminopyridinu. Po z¥ed&ni reakd®ni smési 100 ml éteru se ziskd krysta-
lick4 sraZenina, kter4 se odsaje a pfekrystaluje se z etanolu. Vyt&Ziek produktu o teplo-
t& tani 161 a% 163 °C a[alfajgo = + 182,06° (¢ = 1,125 aceton) &inf 9,8 g.

P¥i pouZiti levotodivého isomeru jako vychoziho materidlu se z{skd odpovidajici
isomer vysledného produktu, ktery taje po krystalizaci ze smési toluenu a éteru p¥i
153 az 156 °c a m4 [alfa] 27 = -195,53° (c = 1,097 aceton).

Postupem podle n&kterého z metod popsanych v pfikladech 1 aZ 5 se ziskajil nésledu-

jici{ slou€eniny:
P¥iklad 6

S—‘},4—dihydro—2,6-dimetyl-3—metoxykarbonyl—4—(2-nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyl]isosorbid—
-2-nitrét

a) Isosorbid-2-nitrdt~-5-(3-amino)krotondt se zisk& z isosorbid-2-nitrdt-5-aceto-

acetdtu. Teplota téni &ini 118 % (etanol).

b) Teplota tan{ 217 as 219 °C (rozklad) (acetonitril): [alfal 20 = +195,8°
(c = 0,036 etanol). '
Teplota t&ni &ini 79 a% 81 ©c (acetonitril): \glfajgo = -268,0° (c = 0,25 etanol).

P¥iklad 7

2—[l,4~dihydro~2,6*dimetyl—3—metoxykarbonyl—4-(2-nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyl]isosorbid-
-5-nitréat
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Teplota tdni 207 ¢ (rozklad) (acetonitril): 'alfajgo = —168,2o (c = 0,217 etanocl).
. [o} y 120 _ oy
Teplota té&nf 186 aZ 187 ~C (etanol}): alfa_“D = +162,6~ (¢ = 0,376 etanol).

P¥i{iklad 8

5-(1,4-dihydro~2,6-dimetyl-3-metoxykarbonyl-4-fenyl-5-pyridylkarbonyl)isosorbid~2-nitrét

Teplota tan{ 188 a# 189 °C (rozklad) (etanol): [alfa]2’

= +11,7° (¢ = 0,256 etanol).
P¥{fklad 9
2-(1,4~dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarbonyl-4-fenyl-5-pyridylkarbonyl)isosorbid-5-nitrit
< <) - 20 _ o _
Teplota té&ni 147 a¥% 148 ~C (toluen: Iﬁlfa]n = +115,17 (c = 0,364 etanol).
o i 120 _ o _

Teplota tdni 146 ~C (toluen): {alfajD = +66,96  (c = 1,064 etanol).

P¥fklad 10

5= b,4-dihydro-2,6-dimetyl—3-metoxykarbonyl—4—(3-nitrofenyl)-S—pyridylkarbony%]isosorbid-
~-2-acetét

Teplota ténf 216 a¥ 217 °C (etanol): 'alfa 20 = +48,39° (c = 0,248 etanol).

0

Teplota t&nf 94 a% 97 °C (éter): ‘alfa’20 = -16,6° (c = 0,965 etanol).
. D

P¥r{iklad 11

5—[1,4-dihydro—2,6-dimetyl—3-metoxykarbonyl—4—(2—nitrofenyl)—5-pyridylkarbonyl:isosorbid—
~2~acetét

Teplota t&ni 212 °C (acetonitril): alfal20 = +48,74o (c = 0,658 aceton).
p L D

Teplota tdni 205 aZ 207 °c (etanol): ]>alfa-'g0 = -157,8O (c = 0,952 aceton).
P¥f{klad 12

2-Ll,4-dihydro-2,6—dimetyl-3-metoxykarbonyl—4-(3-nitrofenyl)-5-pyridylkarbonyl:isosorbid—
~-5=-nitrit

Sm&s isomerd. Teplota tidni 204 °c (rozklad) (etanol}: alfa7§0 = +74,0 (¢ = 1,051

aceton) .
P¥iklad 13
2-|1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-netoxykarbonyl-4- (3-nitrofeny!) -5-pyridylkarbonyl]isosorbid
a) Isosorbid-2-(3-amino)krotondt: teplota tdni 140 °¢c (etanol).
0

b) Teplota téni 215 °c (etanol): ?alfayg = +83,25° (c = 1,003 aceton).

P¥fklad 14

'2—[1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-butoxykarbonyl—4—(3-nitrofeny1)—5—pyridylkarbony1}isosorbid—

=-5-nitréat
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Teplota téni 193 az 194 °c (etanol):[alfajgo = +104,8o (c = 0,501 aceton).
¢ (metanol): [alfajgo

Teplota t4ni 170 a¥ 171 = +34,6° (c = 0,224 aceton).

PY¥{iklad 15
2-{1,4—dihydro—2,6—dimety1-3—isopropoxykarbonyl-4-(3-nitrofenyl)—S-pyridylkarbonyl]iso-
sorbid-5-nitrét

20

o= +119,5°

Smés isomerl. Teplota téni 183 aZ 184 °C (rozklad) (isopropanol):[alfa]
(c = 0,544 aceton).

P¥iklad 16

2-11,4—dihydro—2,6—dimetyl—3—etoxykarbonyl—4-(3—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyljisosorbid-

~-5-nitrét

Smé&s isomerl. Teplota téni 161 °c (etanol): Lalfa]éo = +60,5o (c = 0,991 aceton).

P¥Ilklad 17

2-{1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3-allyloxykarbony1—4—(3—nitrofenyl)-5-pyridylkarbonyl]iso-
sorbid-5-nitrét

Smés isomerl. Teplota téni 144 °c (etanol): falfaigo = +70,80 (c = 1,024 aceton).
P¥{iklad 18

2—[1,4—dihydro—2,6—dimetyl-3—isobutoxykarbonyl—4—(3—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyljiso-
sorbid-5-nitréat

Smés isomerl. Teplota téni 173 Oc (rozklad) (etanol): falfa};o = +62,0° (c = 1,016

aceton) .
Pp¥r{iklad 19

2—'1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3~(terc.butoxykarbonyl)-4—(3—nitrofenyl)—S—pyridylkarbonyljiso-
sorbid-5-nitrét

. - 9
Teplota tani 192 °C (rozklad) (metanol): ;alfa!5° = +24,6° (¢ = 1,035 aceton).

Druhy isomer krystaluje s 0,25 mol vody. Teplota té&ni 122 aZ 123 °c (isopropanol) :
p

'alfa‘go = +110,2° (¢ = 0,935 aceton).

P¥iklad 20

2- 1,4—dihydro-2,6—dimetyl—3-metoxykarbonyl—4—g2—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyl]isosorbid

Teplota tdni 192 aZ 194 °c (etanol) : falfa?éo = +29O,0o (c = 1,006 aceton).
Druhy isomer krystaluje s 0,25 mol vody. Teplota téni 172 aZz 177 %c (etanol):

120 _ _528,6° (c = 1,111 etanol).

_alfalD

P¥{iklad 21

2-&1,4-dihydro—2,6—dimetyl—3—metoxykarbonyl—4—(2—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyljisosorbid-
-5-acetét
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a) Isosorbid-5-acetdt-2-(3-amino)krotonédt

Tento materidl se p¥ipravi z isosorbid-5-acetdtu p¥es olejovity isosorbit-5-acetét-
-2-acetoacetdt, jak je popsdno v p¥ikladu 1. Produkt rezultuje ve form& viskozniho oleje,
ktery se v této form& pouZivd k daldi reakci.

N o G20 _ o) _

b) Teplota tén{ 198 a% 200 C (etanol): [alfaJD = +304,2° (c = 1,005 aceton).

Teplota tdni 146 a% 149 °C (etanol): [alfa]go = -168,7° (c = 0,990 etanol).
P¥{klagdad 22

5-[1,4-dihydro—2,6-dimetyl—3—metoxykarbonyl—4—(2-nitrofenyl)-5-pyridylkarbony;]isosorbid

a) Isosorbid-5-(3~amino)krotondt: teplota téni 138 O¢ (etanol)

b) Teplota tant 235 °C (acetonitril): [alfa]2® = +209,9° (c = 1,017 aceton).
o T 20 _ o
Teplota tdnf 180 ~C (etanol}): [alfaJD = -184,0" (¢ = 0,954 etanol).

P¥{klad 23

2-{1,4—dihydro-2,6—dimetyl—3—metoxykarbony1-4-(3—nitrofenyl)-S—pyridylkarbonyljisosorbid—
-5-acetdt

20

5 = +108,5° (c = 0,968 etanol).

Teplota ténf 131 aZ 134 °c (toluen/éter): [alfa]
P¥{fk1lad 24

2-[1,4—dihydro-2,6—dimetyl-3—metoxykarbonyl-4—(3,4-metylendioxyfenyl)—S-pyridylkarbonyl -
isosorbid-5-nitréit _

Teplota tdnf 189 °C (toluen): lalfa]go = +124,6° (c = 1,011 aceton).

Teplota téni 154 aZ 156 S (etanol/éter): falfajéo = +41,8° (¢ = 0,98 aceton).

P¥E{L{klad 25

5-[1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarbonyl—4—(4-f1uorfenyl)-S-pyridylkarbony{Jisosorbid-
~2-nitrét

go = +30,7° (c = 0,936 etanol).

Teplota tént 167 °C (etanol): ialfa]

P¥{klad 26

A 1
2—[1,4-dihydro—2,6-dimety1—3-metoxykarbony1—4-(4-f1uorfenyl)—5-pyridylkarb0ny{ isosorbid-
-5-nitrdt

Produkt krystaluje s 1 mol etanolu. Teplota té&ni 108 aZ 110 °c (etanol):
Plfa]éo = +114,6o (c = 1,065 aceton).

P¥{iklad 27

2—[l,4-dihydro—2,6-dimetyl—3—metoxykarbonyl-4—(2—metoxyfenyl)—5—pyridylkarbonyl]isosorbid—
-5-nitrét
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Teplota tani 169 °C (etanol): [alfajgo = +136,7° (c = 1,035 aceton).

P¥riklad 28

2—[1,4—dihydro—2,6-dimetyl—3-metoxykarbony1-4—(4-kyanfenyl)—5—pyridylkarbonyiyisosorbid—
-5-nitrit

Teplota ténf 140 °C (rozklad) (metanol):lalfa]éo = +134,4° (c = 1,019 aceton).
Teplota tani 110 °C (metanol): Lalfajgo = +22,1° (c = 0,997 aceton).

P¥iklad 29

2—[1,4—dihydr0r2,6-dimetyl—3—metoxykarbonyl—4-(3—trifluormetylfenyl)—5—pyridy1karbonyl1-

isosorbid-5-nitrét

Smés isomerd. Teplota tdni 171 aZ 172 ¢ (metanol}: {alfajgo = +73,90 (¢ = 1,055

aceton) .
P¥{iklad 30

5—[1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3-metoxykarbonyl—4—(3-trifluormetyl)-S—pyridylkarbonylliso-
sorbid-2~-nitrit

Teplota t4ni 178 a% 179 °C (metanol): [alfajgo = 56,0°

(c = 1,00 aceton).
P¥iklad 31

2—Ll,4—dihydro-2,6—dimetyl—3—(3—etoxypropoxykarbonyl)-4—(3-nitrofenyl)-5-pyridylkarbonylj—
isosorbid-5-nitrét

Produkt krystaluje s 0,5 mol vody. Teplota tdnfi 127 % (etanol):[alfa]éo = +37,7o

(c = 1,100 aceton).
p¥iklad 32

5—'1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3~metoxykarbonyl-4—(3,4-metylendioxyfenyl)-S—pyridylkarbonyl]—

isosorbid-2~nitrét
Teplota t&ni 169 aZ 171 °c (etanol): (alfa]go = + 55,7o (¢ = 1,014 aceton).
P¥{klad 33

2—[1,4—dihydr0—3-etoxykarbonyl—z-etyl-4—ety1—6-metyl—4—(3—nitrofeny1)—5-pyridylkarbonyl]—
isosorbid~5-nitrét

Teplota téni 147 ¢ (etanol): [alfajgo = +24,42o (¢ = 0,819 aceton).
P¥{klad 34
5~ 1,4—dihydro—2,G—dimetyl—3—metoxykarbonyl—4—(3—nitrofenyl)-5-pyridy1karbony1]isomannid-
-2-acet4t

a) Tsomannid~2-acetdt-5-acetoacetét

Tato sloudenina se p¥ipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu la) z isomannid-
-2-acetdtu a diketenu. Produkt se pouZivd v surové olejovité form& k ndsledujici reakci.
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b) Isomannid-2-acetdt-5-(3-amino)krotondt

Surovy produkt p¥ipraveny v odstavci a) se analogickym postupem jako v p¥ikladu 1lb)

nechd reagovat s amoniakem. V¢sledny produkt taje po krystalizaci z etanolu p¥i 120 %¢.
c) Smé&s isomer@i. Teplota tdnf 184 aZ 185 %¢ (metanol): ’alfazgo = +118% (¢ = 1,018

aceton) .

P¥{iklad 35

5-[l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarb0nyl—4-(3-nitrofenyl)—S-pyridylkarbony{]isomannid
Sm&s isomerd. Teplota tdnf 141 %c (isopropanol):[élfa 30 = +90,4° (c = 1,001 aceton}.

P¥{iklad 36

5-[1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3-metoxykarbony1—4-(3-nitrofenyl)-5—pyridylkarbony¥]isomannid-
«2-nitrét

a) Isomannid-5~acetoacetdt-2-nitrét

Tato sloufenina se p¥ipravi analogickym zplsobem jako v p¥fikladu la) z isomannid-
-2-nitrdtu a diketenu. Produkt se k ndsledujici reakci pouZiv4 v surové olejovité formé&.

b) Isomannid-5-(3-amino)krotonidt-2-nitrét

Surovy produkt p¥ipraveny v odstavci a) se analogickym zplisobem jako v p¥ikladu lb)
nechd reagovat s amoniakem. V¢sledny produkt taje po krystalizaci z isopropanolu p¥i
95 a% 96 °c.

20

o= +95,4% (c = 1,074 aceton).

c)‘Teplota téni 176 °c (etanol): [QlfaJ

Teplota t4ni 153 °C (metanol): [alfgjgo = +176,2° (c = 1,106 aceton).

P¥{iklad 37

'5—[1,4-dihydro-2,6-dimetyl—3-metoxykarbonyl-4-(3-nitrofenyl)-5—pyridy1karbonyl}isoidid-

-2-acetét

a) Isoidid-2-acetdt-5-acetoacetét

Tato sloufenina se p¥ipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu la) z isoidid-2-
-acetdtu a diketenu. K ndsledujici reakci se tento produkt pou¥ivd v surové olejovité
form&,

b) Isoidid-2~acetdt-5-(3-amino)krotonét

Surovy produkt pfipraveny v odstaveci a) se analogickym zplisobem jako v p¥fkladu lb}
nechd reagovat s amoniakem. V¢sledny produkt taje po krystalizaci z etanolu p¥i 115 a3

116 °c.

c) sm&s isomerd. Teplota t&ni 150 %¢ (slinuje pti 80 °c) (etylacetdt/petroldter):
[a1£a]20 = +154,4° (c = 1,017 aceton).
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Priklad 38
-
5—[1,4~dihydro—2,6-dimetyl~3—metoxykarbonyl—4—(3-nitrofenyl)—S—pyridylkarbonyl isoidid

Smés isomert. Teplota t&ni 150 °c (slinuje p¥i 80 °c) (etylacetdt/petroléter):
{alfa]éo = +46,4° (c = 0,991 aceton).

P¥fiklad 39

-

5~[l,4-dihydro-2,6-dimetyl-3—metoxykarbonyl—4—(3-nitrofenyl)—5—pyridylkarbony¥]isosorbid—
-2-butyrét

Teplota tani 109 a# 111 °C (éter): {alfq}éo = +54,26° (c = 1,069 aceton).
PEiklad 40

5-[1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3—metoxykarbonyl—4-(3—nitrofenyl)-S—pyridylkarbonleisosorbid—
-2-nikotindt

Produkt krystaluje s 0,5 mol vody. Teplota té&n{ 224 a% 225 °c (dichlormetan/éter) :

@1fq]go = +21,77o (c = 0,643 aceton).

Teplota tani 215 °C (metanol) : [alfajgo = -22,9° (c = 1,109 aceton).

prfklad 41

5~ l,4—dihydro—2,G—dimetyl—3—metoxykarbony1—4—(2—chlorfenyl)—5—pyridylkarbonyl}isosorbid—
~2-nitréat

falfa] 20 = +130,0° (¢ = 0,796 aceton).

Teplota tdni 193 °C (metanol): ,alfaj
P¥iklad 42

4
5—11,4—dihydro—2,6—dimetyl—3~metoxykarbonyl—4—(2—metylfenyl)-S—pyridylkarbonylrisosorbid-

~2-nitrét

Teplota tani 194 a% 195 °C (rozklad) (metanol):’alfajgo = +146,0° (c = 1,011 aceton).

Priklad 43

2—L1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3—metoxykarbonyl-4—(2-mety1fenyl)-5—pyridy1karbonyl]isosorbid—
~-5-nitrat

Teplota tani 193 °C (rozklad) (metanol): [alfa}éo = +242,7° (c = 1,026 aceton).
P¥iklad 44

2—{1,A—dihydro—Z,6—dimetyl—3—metoxykarbonyl—4—(3—bromfeny1)—5~pyridylkarbony1’isosorbid-
-5-nitréat

20

%¢ (metanol): ‘alfa D

Smés isomert. Teplota téni 170 = +232,8o (c = 0,638 aceton).
PY¥iklad 45

5
5—[1,4-dihydro—2,6—dimetyl—3—metoxykarbonyl-4—(3—bromfenyl)—S—pyridylkarbony%]isosorbid-
-2-nitrét
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[o)

Teplota tdni 190 ~C (etanol): klfa SO = +147,10 (c = 0,904 aceton).

P¥fklad 46
2-[1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3—(Z—kyanetoxy)karbonyl—4—(3—nitrofenyl)—S—pyridylkarbonylz-
isosorbid-5-nitrét

Teplota tan{i 208 °c (rozklad) (acetonitril): [alfa]go = +155,4° (¢ = 1,094 aceton).

P¥riklad 47

5-[1,4-dihydro-2,6-dimetyl—3—metoxykarb0nyl—4—(3—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyl}isoidid—
-2-nitrét

a) Isodid-5-acetoacetdt-2-nitrét

Tato sloufenina se pfipravi analogickym postupem jako v p¥ikladu la) z isoidid-2-
-nitrdtu a diketenu. Produkt se k dali{ reakci poufivd v surové olejovité form&.

b) Isoidid-5-(3-amino)krotondt-2-nitrdt

Surovy produkt p¥ipraveny v odstavei a) se analogickym zpisobem jako v p¥fkladu 1b)
nechd reagovat s amoniakem a olejovity reak&nf produkt se vy&isti chromatografii na
sloupci silikagelu.

Teplota t&nf{ 149 °c (dietyléter) : %lfa]go = +8,93O (c = 0,504 aceton).

Teplota tani 141 a% 142 °c (dietyléter): [alfajgo = +155,66° (c = 0,582 aceton).

P¥rfiklad 48

5—[1,4-dihydro-2,6—dimety1—3-metoxykarbonyl—4—(4-dimetylaminofenyl)-5—pyridylkarbony1}—
isosorbid-2-nitrét

Teplota tdnf 138 °C (metanol): [alfa]%o = +60,2° (¢ = 0,947 aceton).
P¥{L{klad 49

2—[1,4-dihydro—2,6-dimetyl-3—metoxykarbonyl-4-(2-chlorfenyl)—5—pyridylkarbonyl]isosorbid—
-5-nitrdt

Smés isomerd. Teplota t4&ni 154 a% 157 ©
(c = 1,021 aceton).

C (metanol/voda) : [alfa]go = +159,7°

P¥fklad 50

5-"l,4—dihydro-2,6—dimetyl-3—metoxykarbonyl-4—(2,4—dichlorfenyl)—5-pyridylkarbony1]—
isosorbid-2-nitrat

Teplota tdni 199 a¥ 202 °C (rozklad) (metanol): [alfa]ég = +131,9° (c = 0,959 aceton).

P¥{klaa 51

2-[1,4-dihydro-2,G-dimety1-3-metoxykarbonyl-4—(3,4)5-trimetoxyfenyl)-S-pyridylkarbonyl]—
isosorbid-5-nitrét
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Teplota té&ni 187 a% 188 °Cc (metanol): Lalfa]éo = 127,14 (¢ = 0,488 aceton).

P¥{iklad 52

2—[1,4—dihydro—2,6—dimetyl-3—metoxykarbonyl—4—(4—chlor-3-nitrofenyl)—S—pyridylkarbonyl]—
isosorbid-2-nitrét

20

o = +41,3° (c = 0,878 aceton).

Teplota téni 150 °c (etanol): Plfq]
P¥iklad 53

2—[1,4—dihydro—2,6—dimetyl—3-metoxykarbony1-4-(4-chlor—3—nitrofenyl)-5—pyridylkarbony1]—

isosorbid-5-nitrét

Teplota tdni 182 °C (metanol): [alfajgo = +100,18° (c = 0,544 aceton).
. o 200 _ o _
Teplota téni 154 ~C (metanol): [alfa]D = +12,25" (¢ = 0,408 aceton).

p¥riklad 54

S—ll,4-dihydro—2,6—dimetyl-3-(2—metoxyetoxykarbonyl)—4—(3—nitrofenyl)—5—pyridylkarbonyl]-

isosorbid
o 20 _ [o} _
Teplota téni 213 ~C (etanol): [hlfa p = -32,1° (¢ = 0,862 aceton).
P¥{iklad 55

5-[1,4—dihydro-2,6—dimetyl—3—(isopropoxykarbonyl)—4-(3—nitrofenyl)—5-pyridy1karbonyl]-

isosorbid

Teplota t&ni 152 aZ 153 °c (isopropanol/diisopropyléter) : Flfa]zo = +59,2°

{c = 0,972 aceton). P

P¥iklad 56

5-[1,4—dihydro-2,6-dimetyl—3-etoxykarbonyl—4—(3-nitrofenyl)-5-pyridylkarbonyl]isosorbid
Teplota téni 164 %¢ (etanol): [alfajgo = +55,72o (c = 1,041 aceton).

P¥Fiklad 57

5—[1,4-dihydro-2,6-dimetyl—3—(2—kyanetoxy)karbonyl-4-(3—nitrofenyll-5-pyridy1karbony1]-

isosorbid-2-acetét

’

Teplota tén17194 ¢ (etylacetdt): [alfa go = -8,15o {c = 0,982 aceton).
Teplota t4ni 184 °¢c (etanol): [alfa]go = +31,75° {c = 0,992 aceton).

P¥{fklad 58

5—[1,4-dihydro—2,6—dimety1-3-(2-kyanetoxy)karbonyl—4—(3—nitrofenyl)-5-pyridylkarbonyl]-
isosorbid
20

Teplota tdni 241 %¢ (acetonitril): [alfa]D = —11,96o (c = 1,003 aceton).
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Teplota tdni 181 °c (etylacetédt): [élfq]éo = +6,97° (c

= 1,076 aceton).

PREDMET VYNALEGZU

1. Zplsob vyroby derivdtt 1,4:3,6-dianhydrohexitolu obecného vzorce I

Rl-0

ve kterém

(1)

R1 znamend atom vodfku, acylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhlfku, pyridylkarbonylovou

skupinu nebo nitroskupinu a

R2 ptedstavuje 1,4-dihydropyridylkarbonylovy zbytek obecného vzorce II

-oC
INI
RS H

kde

R4

(1I)

X znamend atom vodiku, jeden, dva nebo t¥i stejné &i rozdflné substituenty vybrané
ze skupiny zahrnujfci alkoxyskupiny s 1 aZ% 5 atomy uhliku, alkylové skupiny
s 1 aZ 5 atomy uhlfku, kyanoskupinu, dialkylaminoskupiny, obsahujici v kaZdé

alkylové &4sti vidy 1 aZ 5 atomy uhlfku, atomy halogenl, nitroskupinu a tri=-

fluormetylovou skupinu, nebo znamend metylendioxyskupinu,

R pfedstavuje nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhlfku,

jehoZ fet&zec je pop¥ipadd p¥eruden atomem kyslfku a ktery je pop¥ipad® substituovén

kyanoskupinou a

kaZdy ze symboll R4 a R’

skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku,

, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend vidy alkylovou

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se ester aryliden-

-beta-ketokarboxylové kyseliny obecného vzorce III

X
@—-—CPPC-COOR3
l 4

CO-R

ve kterém

X, R3 a R4 maji{ shora uvedeny vyznam.

(III)

nechd reagovat s esterem enaminokarboxylové kyseliny a 1,4:3,6-dianhydrohexitolu,

obecného vzorce IV

?
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(Iv)

0~CO-CH=C-R

NH

ve kterém

R1 a R° maji shora uvedeny vyznam,

a vysledny produkt obecného vzorce I se popfipadé p¥evede na svoji farmaceuticky upot¥e-

bitelnou sul.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznafujici se tim, %e se pouijf odpovidajici{ vychozi
latky za vzniku p¥islu$ného derivédtu 1,4:3,6~dianhydro~L-iditolu.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi
l4tky za vzniku p¥isluS$ného derivatu 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitolu.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se pouZiji odpovidajici vychozi
l4tky za vzniku p¥islu¥ného derivétu 1,4:3,6~dianhydro-D-mannitolu.

5. Zpuisob podle bodu 1, vyznalujici{ se tim, %e se pouZiji odpovidajici vychozi
l4tky za vzniku 5—[1,4-dihydro—2,6—dimetyl—3-metoxykarbony1-4-(3-nitrofenyl)-5-pyridy1-
karbonyl]isosorbidu.

6. 2Zplsob podle bodu 1, vyzna&ujici{ se tim, e se pou’ijf odpovidajici v¢chozi
l4tky za vzniku 5-[1,4~dihydro-2,6—dimetyl—J—metoxykarbonyl—4—(2~nitrofenyl)—S—pyridylr
karbonyl?isosorbidu.
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