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p?ipravy t&ch novych

slou¥enin a pouXiti ve farmac




-

PR

17U XTE0A 1, U POUDAET 9

170 555/3T SR oy e

Vyndlez se tykd novych pyridinovych sloulenin 2

zejména—ﬂﬂvfch~pyridinov@ch-slouécnin_ﬂ«které_vykazyji far-
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-makologicky uzitetné vlastnosti pti alespoi Cédstecnénm antago-

nisovdni jednoho nebo vice U€inkd ldtek zndmych jako angio-
tensiny a zejména ldtky zndmé Jaxo angiotensin II (zde dédle
oznaiovany jako "AII"). Vyndlez se také tykd farmacecutickych
prostfedkd cbsahujicich tyto nové sloueniny pro pouZiti pfi
lézeni chorob nebs stavl, jako je hypertense, selhdni srdce
z pkekrveni a/nebo hyperaldosteronismus u teplokrevnych Zivo-
Zicht (véetnd lidi), jako? i ostatnich chorob nebo stavl, pfi
nichz hraje znaénou rtoli systém renin-angiotensin-aldosteron.
Vyndlez se ddle tyka zpisood pltipravy téchto novych sloucenin
a jejich pouziti pEi 1léceni vyse uvedenych chorob a stavl a
zpUsobu pfipravy novycnh farmaceutickych proustfedkd pro pouzi-

ti pfi léceni.

Dosavadni stav techniky

Angiotensiny jsou klicovymi medidtory systému renin-

angiotensin-aldostereon, ktery se zutastfiuje kontroly homeoc-
stase a rovnavahy kapalina/elektrolyt u mnoha teplokrevnych
zivolichd, vcetné lidi. Angiotensin, zndmy jako AII, vznika
pasobenim enzymu pfem&fujiciho angiotensin (ACE) z angioten-
sinu I, ktecy sdm vznikd pdsobenim enzymu reninu z proteinu
xrevni plasmy angiotensinogenu. AII Je déinnym spasmogenem,
zejména v cévdch, a je zndmo, Ze zvysuje cévn{ resistenci a
krevni tlak. Navic je zndmo, Zze angiotensiny stimuluj{ uvol-
Aovdni aldostersnu a tak vedou k cévnimu pfekrvenl a nhyper-
tensi pdsobenfim mechanismd sodiku a retence kapalin. AZ do-
sud bylo n&kolik rdznych plfistupld k farmakologickému zdsahu
do systému renin- angiotensin-aldosteron pro teraheutickou
kontrolu krevniho tlaku a/nebo rovnovany kapalina/elextrolyt,




vcetné napfiklad inhibicec_pusobeni_ reninu_nebo-ACE.—Avsak

stdle jJe potfeba alternativnich pE{stupd zejména vzhledem k
vedlejSim dCinklm a/nebo idisosynkratickym reakcim spojenym s
ptisludnym terapeutickym pfistupen.

M ‘.-l_'

V evropské plfinlddce vyndlezu &. 453 210 jsou po-

W

psdny urlité derivdty pyridinu; které vykazuji vlastnosti “
inhibitort angictensinu II.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjisténo, Ze sloufeniny podle vyndlezu
(popsané nize) pfekvapivé antagonisuji jeden nebo vice Gdin- .
ki ldtek znémych-jako angiotensiny (a zejména AII) a tak mi-
Aimalisuji fysiologické d&inky spojené s jejich pEitomnostd]

u teplokrevaych Zivo€icht (véetnd lidi) a jsou tedy podstatou
tohoto vyndlezu. | _ .

_ Padstatou vyndlezu jsou tedy pyridinové sloudeniny

obecného vzorce I ' ‘ '

(1)

ve kterém

Rl znanend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
thi@u, cykloalkylavou skupinu se’3 a% 8 atomy uhliku,
fenylovou skdpihu nebo alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
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potn B

uhliku, kterd jc substituovana jednim nebo vice atomy
fluoru ncbo nesouci jako substituent cyxloalkylovou sku-
pinu se 3 az 8 atomy uhliku, alkoxyskuolnu s 1 az 4 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinu,

znamensd atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 azZ g atony

I R TR R N PR | 3 7
unliku, cyxloalkylovou skupine se 3 a2

cykloalkylalkylovou skupinu se 3 a? 8 atomy uhliku v Cyx-
loalkylu a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, karboxysxu-

[pss]

atomy unliku,

pinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a# & atomy uhliku
v alkoxyskupingé, alkenyloxykarbonylovou skupinu se 3 az

6 atomy uhliku v alkenyloxyskuping, kyanosikupinu, nitto--

skupinu, fenylovou sxupinu nebo fenylalkylovey skupinu

s 1 a4 atbmy uhliku v alkylové skuping,

je vybrdno zc sxuplny zahrnujic{ atemy halogend, alkaxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupinu, "lkylanino—
skupinu a dialkylaminusikupinu s aZ & atomy uhliku v al<y-
lovych skupindch nebo jakeékoliv z vyznand uvedenych pro
Rl, .

znamena benzoylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd Jje
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéna sub-
stituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici{ alky-
lovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atony uhliku, atom halogenu, kKyanoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, nitroskupinu, hydroxyskupinu, karbo-
xyskupinu, alkanoylaminosxupinu s 1 az 4 atomy uhlixu,
alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluoralkoxyskupi-
nu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1

a? 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 ato-
my uhliku v kazdé z alkylavych skupin, karbamoylovou sku-
pinu, N-alkyl- nebo di-(N-alkyl)karbamoylovou sxkupinu s
at do 7 atomd uhliku, sulfamoylovou skupinu, N-alkyl-
nebo di-(N-alkyl)sulfamoylovou skupinu s aZ § atomy un-
liku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy unliku

v alkoxyskupiné, alkansulfonamidoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkyl.S(O)n-skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kde




n je J, 1 nebao 2, lill-tctrazol-S-ylskusinu, fenylvou sku-

pinu, fenoxyskupinu, banzyloxyskupinu, benzyloxykarbony-
lovou skupinu, benzamiduskupinu a benzensulfonamidosku-

—

pinu, prficemz benzenovd Cdst poslednich 3esti skupin je
popfipadé substituovdna atomem halogenu, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxysikupinou s 1 a? 4
atomy uhliku, nebo

znamend fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s

1 az 4 atomy uhliku v alkyloveé skuping, kde fenylovi

Cdst tdchto poslednim dvou skupin je substituovdna jed-
_nim nebo dvéma substituenty nezdvisle vybranymi_zc SKu- .
Piny zahrnujici nitroskupinu, hydroxyskupinu, karboxy-
skupinu, alkanoylaminoskupinuy s 1 az A-atomy ﬁhliku,
alkanoylovaou skupinu s 1 aZ? 4 atomy uhliku, fluoralkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 a3 4
atomy uhliku v kaZdé.z alkylovych skupin, karbameylovau
skupinu, N-alkyl- nebo di-(M-alkyl)karbamoylovou skupinu
s az 7 atomy uhliku, sulfamoylovou skupinu, N-alkyl- ne-
bo di-(N-alkyl)sulfamoylovou skupinu s a% & atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alko-
f Xyskuping, alkansulfonamidoskupinu. s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkyl.S(D)n-skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde n je 0, 1
neba 2, 1H-tetrazol-5-ylskupinu, fenylovou skupinu, feno-
xyskupinu, benzyloxyskupinu, benzyloxykarbonylovou skupi-
nu, benzamidoskupinu a benzensulfonamideskupinu, pfiéem?
benzenovd Cdst poslednich Zesti skupin je poplfipad& sub-
stituovdna atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 a% &
atomy uhliku nebo alkoxyskupingu s 1 a3 4 atomy uhliku,

a kde kdy? R4 znamena disubstituovanou fenylovou skupinu
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lové skupinér.jeden.ze'substituentﬂ miZe byt navic vy-
brdn ze skupiny zanrnujicl alkylovou ékupinu s 1 aZ ¢4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a?z 4 atomy uhliku, atom
halogenu, kyanoskupinu a trifluormethylovou skupinu, nebo
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xde fenylové Gdsti substituentd RY, RZ, R

. . . l .
zaamend skupinu vzorce -Al.al, xde A~ znamend alkyleno-

vou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, karbonylavou skupinu
nebo ptimou vazbu a Bl znamend 5- nebo 6-Glenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici kyslik, siru

a dusik, necbo obsshujici dva heterocatony, 2z nichi jeden
je dusfk a druny je kyslik, sira nebo dusik, a kde B je
poptipadd substituovdna alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlike nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
znanmcnd atom vodiku,

znamend atom vodiku nebo alkyibvou skubinu s 1 az 4 ato-

my unliku,

.je vybrané ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou

skugpinu s 1 aZ & atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu,
kyangsikupinu & nitroskupinu, _ .
znanend fenylenovou skupinu, popfipadeé substituovanoudw
substituentem vybranya ze skupiny zahrnujici alkylovou
skuginu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 ato-
my whliku, atom nalogenu, triflucrmethylovou skupinu, .

t

kyanoskupinu a nitroskupinu, nebo .
znamend pEfimou vazbu mezi sousedn{ fenylovau skupinou' a

5 3 Ré,

znamend lH-tetrazol-S-ylskupinu, skupinu -CO.NH.(l-tetra-
zol-Sayl) nebo skupinu vzorce -CO.OR8 nebo -CU.NH.SOZ.Rg,
kde R

zbytek fysioclogicky pfijatelného alkoholu nebo fenolu,

atomem uhliku, ktery nese skupiny R

je atom vodiku nebo netoxicky biodegradovatelny

a R” je alkylové skupina s 1 a% é atomy uhlfku, cyklo-

~alkylovd skupina se 3 aZ 8§ atomy uhliku nebo fenylovd

skupina a

3 nebo R9 mohou byt

nesubstituované nedo substituované jednim nebo dvéma substi-

tuenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou -

skupinu s 1 a% & atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a? 4 atomy

uhl{ku, atom halogenu, kyanoskupinu a trifluormethylovou sku-



PPy —Reho
jejicen il-uxidy nebo jejich netoxicke soli.

Je tfeba vzit v dvahu, Ze v zdvislosti na povaze

substituentd uréité sloucCeniny obecného vzerce I mchou obsa-
hovat jedno nebo vice center chirality a mohou byt isclovény
v jedné nebo vice raccenickych nebo opticky aktivnicn farenm,
Jc samaziejmé, Zc vyndlez zahrnuje jakoukuliv formu slouCeniny
obecngého vzerce I, kterd md vySe uvedené pouZzitelné farmakolo-
gické vlastnosti a Ze je dobfe zndmo, jak pfipravovat agoticky
aktivni formy, napfiklad syntesou z vhodnych chirdlnich nezi-
produktd a jak étanuvit‘jcjich farmakologicxé vlastnasti, na--
pfiklad pouZitim standardnich testd popsanych ddle.

Rozumi se samo sebou, ?e obecny vyraz "alkyl" zahr-
nuje jak pfimy, tak rozvétveny zbytek pifi pfisludnénm paltu
atomi uhliku. Av3ak, je-1i urcéity zbytek oznaden jakao "pro-
pyl", znamend to, Ze zbytek md pfimy'fetézec a pro rozvitveny
zbytek se pouzivd termin "iéopropyl?.Tutéi‘plati pro ostatni
zbytky. '

Jestlife znamenaji zbytky .1, R% neba R’ alxylove
skupiny, jsuu to napffklad metnyl, ethyl, propyl, butyl, iso-
butyl, sek.butyl, pentyl nebo hexyl a jestliZe znamenajil.cyklo-
alkylové skupiny, jsou to napifklad cyklopropyl, cyklopentyl
nebo cyxlohexyl. | _ _

JestliZe znamenaji zbytky Rl nebo 33 alkylovou sku-
pinuFubstituovanou jednim nebo vice atomy flueru, jsou to na-
pfiklad fluormethyl, trifluormethyl, 2,2,2-trifluorethyl nebo
pentaflucrethyl a kdyilznamenaji alkylovou skupinu substituo-
vanou cykloalkylovou skupinou, alkoxyskubinuu s 1 az & atomy
uhliku nebo fenylovou skupinou, jsou to napfiklad cyxlopro-
pylmethyl, cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl, 2-methaxy-
ethyl, 2-ethoxyethyl, benzylﬂ 1-fenylethyl nebo 2-fenylethyl.

2 cykloalkylalkylavou sku-

Jestlize znamend zbytek R
pinu, jsou to napfiklad cyklopropylmethyl, cyklopentylmethyl,
cyxlohexylmethyl nebo 2-cyklopentyl-ethyl a jestliZe znamend
fenylalkylovou skupinu, ﬁsau to népfiklad benzyl, l-fenylethyl

nebo 2-fenylethyl.
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Jestliic znamend zoytex R2 slxuxyxarbonylovou sxupli-

nu, jsuu tu naatiklad nethuxykarbonyl, ethoxykarbunyl nedo

>

prupoxyxacbunyl, a jestliZe znamend alkenyloxykatrounyluvou

- skuninu, jsou to napifiklad allyloxykarbonyl, 2-methyl-2-pro-

penyloxykarbonyl nebo 3-methyl-3-butenyloxykarbonyl.

Jestlize zbytky Rs nebo R7 nebo ptipadny substituent
pfitomny na skupingd X, je-1i tato fenylen, znamenaji alxylove
skupiny, jsuu to napfiklad nethyl nebo cthyl.

JestliZzc zbytky RB, R7 neho piipadny substituent
piitomny na skuping X, je-1i tato fenylen, znamenaji aton
halegenu, jsou to fluor, chlor, brom a joc, a znancnaji-li
alxoxyskupinu, jsou to napfiklad methoxysxupina nedo ethoxy-
skupina,

Jestlize znamend zhytek ?° alkylaminuskupinu,‘jsou
to napfiklad methylaminoskupina, ethylaminoskupina nebo dutyl-
aminuskupina, a jestliZe znamend dialkylaninosxusinu, jsou :to
napfiklad dimethylaminoskupina, diethylaminosiupina neba Ci-
oropylaminusikupina.

Jostliza znamend zhytak R fenylalxylevou skusinu,
jsou to naplfiklad benzyl, l-fenylethbyl ncou 2-fcnyletnyl.

Zviéétnimi vyznany pro substituent na zbytku Ri,;
je-1i tento fenylovd skupina nebo fonylalkylovd skuoina s 1
az & atomy unliku v alkylu, nebo pro péipadny substitucnt na
R4, je-1i tento benzylovd skupina, jsou pro alkyl methyl a
ethyl, oro alkoxyskupinu methoxyskupina a ethoxyskupina, oro
aton halcgenu chlor, brom a jod,'pro alkanoylamingsxupinu
formamidoskupina, acetamidoskupina a propanamidoskupina, pro
alkanoylovou skupinu formylovd skupina, acetylovd skupina a
butyrylovd sikupina, pro fluoralkoxyskupinu trifluormethoxy-

.skupina, 2-fluorethoxyskupina, 2,2,2-triflucrethoxyskupina a

3,3,3-trifluorpropoxyskupina, pro hydroxyal<ylovou sikupinu
hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl a 2-nydroxyethyl, pro alkoxy=-
alkylovou skupinu 2-mcthoxyethyl a 2 ethoxyethyl, pro MN-al-
kylkarbamoylovou skupinu H-methyl a N-agthylkarbamayl, oro di-
(N-alkyl)karbamoylovou skupinu MN,M-dimethylxarbamoyl a N,H-di-
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diethylsulfanuyl, prou alikuxykarbunyl methoxyxarbonyl, cthuxy-
<araunyl a proguxykarbonyl, pro alkansulfonamidoskuainu net-
hansulfcnamidoskupina a ethansulfonaniduskupina, pro alkyl-
thiusxupinu methylthivskupina a cthylthiuskupina, pro alkyl-
sulfinylovou skupinu methylsulfinyl a cthylsulfinyl, pro al-
<ylsulfonylovou sxupinu methylsulfenyl a cthylsulfounyl a pro
fenylovou sxkusinu, fenoxyskupinu, benzyluxyskupinu, benzyl-
oxykar:onyluﬁou skupinu, bchzamiduskupinu g benzensulfonani-
dosxupinu, xteré jsou popfipad® substituovdny, fenyl, fenoxy- -
skupina, benzyloxyskupina, benzyloxykarbunyl, benzamidosiupi-
na a benzcnsulfonamidoskupina, papiipad® substituované fluo-
rem, cnluren, "Oromen, methylem, cthylem, methuxyskupinou ne-
Bo ethoxyskupinou. ‘ ’

- Ivlddtninl vyznamy pro zbytex Al, je-11i tento alky-
lenovd skupina, jsou napfiklad methylen, ethylen, trimethylen
a tetramethylen, pEienZ v kterédmkoliv z nich mGZe jedna met-
Nylencvd skupina nést jako substituenty 1 nebo 2 methyly.

 Zvldstnini vyznamy pco zbytek BY, je-1i tento 5 ne-
D0 6-&lenny nasyceny nebo nenasycany heterocyklicky kruh obsa-
nujici jeden hetervatom vybrany ze skupiny zahrnujici kyslik,
siru a dusik, jsuu napfiklad thienyl, furyl, pyrrolyl, oyrro-
licinyl, pyridyl a piperidyl.

-Zvldstnini vyznamy pro zbytek 3%, Jje-li tento 5- ne-
ou 6-Clenny nasyceny nebo nenasyceny neterocyklicky krun absa-
hujici dva heteroatomy, z nich? jeden je dusik a druhy je kys-
lik, sita nebe dusik, jsou napfiklad imidazoulyl, imidazulidi-
nyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, thiazolyl, thiazolinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, piperazi-
ayl, murfolinyl a thiomorfelinyl.

Zvldstnimi vyznamy pro ptipadny alkylovy substitu-
ent na zbytku Sl, jsou naptixlad methyl nebo ethyl a pro pii-
padny alkoxylovy substituent, jsou -to napfiklad methoxyskupi-
na nebo cthouxyskupina,
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tuxicky blodogradovatelny zoytex fysivluglexy ofijatel

s
i3tain vyznamem pco zbytek R7, je-1i tent
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alxeholu neoo fonolu, je napfixlad zbytex odvozeny od ol -
nolu s 1 aZ § atomy uhlfixu, jako je methanol nebo etharol, ne-
bo od fenolu, glycerolu nebo pod.. .

-Zvlddtnim vyznanem pro zoytex 29, je-li tento alky-
lovd skupina, je napfiklad methyl, ethyl, propyl, iscpropyl,
Sutyl nebo pentyl, a je-li tento cykloalkylovd skupina, jc
napfixlad cyklobutyl, cyxlopentyl nebo cykluhexyl.

Zvléstnini vyznamy prao pifipadngé substituenty, xteré
mohou oyt pfitomny na fenylove¢ Cdsti ve zbytcich Rl, RZ, R
neho R9, jsou napfiklad pro halogen fluor, chlor a brom, pro
alkylovou sxuoinu methyl a ethyl a pro alkoxyskupinu methoxy-
skupina a eihoxyskupina. .

Specifickym vyznamem pru zbytex X, ktery Je obzvlds-

té zsjimavy, je naplfiklag p-fenylenové skupina.

z

; . . . , 3 . -
Vyhodnya vyznanan pro zoyiky R nebo R7 je nanii-;

g
<lac mecthyl nolu etnyl.
Vynodnym vyznanaa aro ziyteok R2 je nasriklad atoum
vodiku, : s
Vyhodnym vyznanan pro zbytek Ra je napfiklad ben- -k

zoyl, substitucevany fenyl naobo skupina vzurce -Al.Bl, Kge Al
je prind vazba a at je pyridyl, zejuadéna 4-pyridyl nebo xde
Al Je metnylen nebo karbunylovd skupina a Bl je piperidyl,

1

muriolinyl nedo imidazolyl vdzany na A™ kruhovym atunen du-

siku.

1 je naptiklad methylenova

Vyhadnym vyznamen pro A
skupina, karbonylovd skupina a pifimd vazba.

Vyhodnym vyznamem pro zhytky Rs, R7 nebo RB je na-
pfiklacd atom vodiku.
_ Vynodnyi vyznamen gro zbytex 7 je naplixlad lii-te-
trazol-5-yl a kiecy je obzvldsta vynodny, je-1i pfipojen v
puloze atthu ke skupind X.

Zejnéna vyhodnd kombinace vyznama je napfiklad kdyZ

R 2 R’ jsou oba alkylavé skupiny a n? je atom voediku.
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Vynucdnynml sloutcninani obocndng vzorce { jsou ty

sloueniny obecndny vzorcce I, kue X jo p-Leaylenuvd sikupinag

. > h
a Z je lii-tetrazel-5-yl-a <de A%, R, &°, &%, 7, 2% a &’

naji jakvxoliv z vyzmand uvedeny pru nd vy3e, a jejich ne-
toxickd suli. Zejména vyhadnou skupinu sluudenin tvofi slou-
ceniny, xde Z je v orthopoluze sulstituentu X.

Zv13std vynudnou skupinu slouCenin godle vyndlezu

tvofi slouceniny abecnéhu vzurce Ia

(Ia)

1

-3

R2

RB, R7 a Z maji jakykoliv z vyznanmd definuvanych'

kde R ,
Pro. nd vysa, Ra je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 aZ 4 ato-
My uhlixu, alkoxyskupina s 1 az & atomy uhliku, atom nalogenu,
trifluormetnylova skupiné, Kyanoskugina nebo nitroskupina a
Het je 5- nebo 6-Clenny nasyceny ncbo nenasyceny heterocyk-
licky krun obsanujici jeden hetecoaton vybrany ze sxupiny za-
hrnujici kyslik, siru a dusik nebo obsashujici dva heteroatony,
z nichz jeden je dusik a druhy je vybrany ze skdpiny zahronu-
Jict kyélik, siru a dusik, a kteryZio xruh je pubfipadé sub-

stituovdn alkylovou sikupinou s 1 az 4 atumy uhliku, a jejich

netoxickeé soli.

O0al3i zejména vyhodnou skuninu sloulenin podle vy-

ndlezu tvofi slouceniny abecndhu vzorce Io



(Ib)

1 .2 3

, R’ a Z maji jakykoliv z vyznamd definovanych

kde R™, R®, R

pro né vyse, Ra Je atom vodiku, alikylovd skugina s 1 az 4 gto-

my uhliky, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atum nalogenu,
trifluormethylovd skupina, kyanoskusina nedo nltroskupina, a
Rb a RC Jsou nezdvisle na sob® vybrdny ze skupiny zahrnujici
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% & atuny uhliku, alkuxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom halugenu, trifluarmetnylo-
vou skupinu, nitroskupinu, hydreoxyskupinu, karhoxyskuginu,
alkanoylaminoskupinu s 1 a3 4 atomy uhlixu, alxanoylskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, fluofalkoxyskupinu s 1 az &4 atony un-
liku, hydroxyalkylovou skuginu s 1 aZ & atomy uhliku, alkoxy-
élkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaidénm z alkyla,
<aroamoylovou skupinu, H-alkyl- nebao di—(N~alky1)karbamuylo-
vou skupinu s az 7 atomy uhliku, sulfamoylovou skupinu, H-
alkyl- nebo di-(M-alkyl)sulfamoylovou skuginu s a? & atamy
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 atomy unlizu v
alkoxysxupiné, alkansulfonamidoskupinu s .1 a? & atomy uhliku,
alkyl.5(0) -skupinu s 1 a? & atomy uhliku a kde n je 3, L ne-
bo 2, lit-tetrazol-5-ylskupinu, fenylovou $<uoinu, fenoxysku-
pinu, benzyloxyskupinu, benzyloxy«arounylovou skupinu, benz-
amidoskupinu a benzensulfounamidoskupinu, aficea? benzenavi
Cést poslednich Sesti skupin je poptioadd substituovdnma ato-




nen nalugenu, alkyluvuh skuginou 5 1 82 4 atomy uhliku nzoo
alkoxysxupinou s 1 aZ 4 atomy uhlixu, a jejich netoxicike soll.
Jestd daldi zejména vynodnou skuginu sloulenin podle

vyndlezu tvol{ slouCeniny oubecného vzorce Ic

(Ic)

«de  RY, R%, R, R

nych pro n& vyse, Ra je atom. vodiku, alkylovd skupina s 1 azZ

7

a Z maji jakykoliv z vyznami definova-

4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom na-
‘logenu, trifluormethylovd skupina, Xyanoskupina nebo nitro-
skupina, Rd jé vyordno ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, |
‘hydroxysikupinu, karboxyskupinu, alkanoylaminoskupinu s 1 a2

4 atumy uhliku, alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluor-
alkoxyskupinu s 1 az & atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
's 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalikylovou skupinu s 1 aZ 4 avonmy
uhliku v kazdém z alkyld, karbamuylovou ékupinu, t1-alxyl- ne-
bo di-(M-alkyl)karbamoylovou skupinu s aZ 7 atomy uhliku,
sulfamoylovuu skupinu, tl-alkyl- nqbo_dif(H-alkyl)sulfamoylo-
vou skupihu 5 aZ2 6 atumy uhliku, élkoxykarbunylovou skuplinu

s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxyskgpiné, alkansulfonamidos«u-
pinu s 1 a% & atomy uhliku, alkyl.S(O)n-skupinu s 1 az 4 atou-
my uhliku a kde n je 0, I nebo 2, lH-tetrazol-5-ylovou sku-
pinu, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu,



oenzyloxyxardunylovou sxkupinu, benzanidoskupinu a beng
sullonaalduskupinu, priden? benzenovd Sast poslednich - i
S<ugin je poplipadd substituouvana atomen halogenu, alky .vou
s«udinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a2 4
atuny unliku, a Rc je vybrdino ze skupiny zahrnujici aton vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxysxupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, atom halogenu, kyanoskupinu, trifluur-
meifyluvou skupinu a jakyxoliv vyznan definovany vy&e pro Rd’
a jejich netoxicke suoli. o
Jes5tl dalsi zejmeéna vyhoudnou skupinu sloudenin podle

vynadlezu tvofi slouceniny obecnéno vzoerce Id

(1d)

xdz RY, R%, R%, R’ a 7 maji jakykoliv z vyznami definovanych

pPro na vyie, Ra je atom vodiku, alkylovd skupina s 1 aZ 4 ato-
my uhlixu, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku, atom halogenu,
trifluormethylovd skupins, kyanoskupina nebo nitroskupina,

A2 je methylenovd skupina nebo karbonylovd skubina a 82 je

5- nebo é-clenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky xruh
obsanujici jeden hetercatom vybrany ze skupiny zanhrcnujici
kyslik, siru a dusik nebu obsahujici dva hetervatomy, z nichi
jeden je dusik a druhy je vybrdn ze skupiny zahrnujici kyslik,
sitru nebo dusik, a kde 32 je poptipadé substituovdna alkylavou
Skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, a jejich netoxické soli.




Vvncdns e ve vysc uvedenyca s<upgindcii slouCenin
ehBacnycn vzuced Ia, Ib, Ic o Id substituent Z lii-tetrazol-
9-ylovi sxualna a zcjdéna ieg 7 v orthopuloze vadi soguscdninu
fenylovdau Xruhu.

Slcuteniny podle vyndlezu, které jsou obzvidste
zajimavé, jsou napfixlad specificky poasday v pfixladech pro-
vedeni vyndlezu. Z téch zzjména slouleniny obecného vzorce I
popsand v piikladech 3, 4, § a 9 jsou specielnl zajimavé 3
tyto sloudeniny nebo jejich netoxické soli tvelil daldi pod-
statu vyndalezu.

' I «¢y? viechny slouleniny vbecnéno vzorce 1 mohou
tvofit soli s vhocnymi kyselinami, je tEfsba poznamenat, Ze
ty slouteniny obecnéhg vzorce I, kde Z je jiné neZz esterovd

2 nebo Ra phsahuje karboxyskupinu, mohou

skugina neho kde R
tvofit soli. jak s basemi, tak i 5 kyszlinami. Zejména vyhod-
né natoxickdé soli tichto slouZenin jsou tedy napiiklad soli

s basenl poskytujicimi fysiclogicky. pfijatelné kationty, na-
pfiklad soli alkalickych xovd (jako je sodik a draslik), so-
1i kova alkalickych zemin (jako je hofﬂik.é vdpnik), soli's
nliniken a soli amoniové, jakoZz i.soli.s vhodnymi organicky-
mi basemi, jako je ethanolamin; methylamin, diethylamin nebo
trigthylamin, jako? i soli s kyselipami tvoficimi fysiologic-
kxy pfijatelnéd anionty, jakc jsou soli s minerdlnimi kyselina-
mi, nasfiklad s halogenovodikovymi kyselinami (jako je kyse-
lina chloruvudikovd a «xyselina bromovodikovd), s Kyselinau
siravou a s kysalinou fosforenuu a se silnymi organickyni
kyselinami, napfiklacd s p-tolucnsulfonovou kyselinou a s
methansulfonovou <yselinou.

Slouéeniny obecného vzorce I lze pfipravovat stan-
dardnini pdstupy dobte znémymi'z organic«é chemie pro pfipra-
. vy strukturnd analogickych sloudenin. Tyte postupy tvofi
dal3i sodstatu vyndlezu a zanhrnuji napfiklad ndsledujici po-
stugy, v nich? obecné symboly zbytkd majl jakykeliv z vyznami

definovanych pro né vyse, pokud neni uvedeno jinax




a) °ro pfipravu slouvienin, kde Z je karboxysxkupina ( to je,
. . . . T -
<dy £ je skypina vzucce -2I0R%, kde 27 je atum vudiku), sc

derivat xarduxylavé Kkyseliny obecndno vzorce II

(ID)

o

w
kde { Jje chrénlind karooxylovéd skupina vybrand zo skupiny zahr-
nujfci alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku v alko-
xyskupind (zejména methoxykacbonyl, ethoxykarbunyl, gropoxy-
xargonyl nebe terc.butuxykarbonyl), fenoxykarbonylovou skupi-
nu, benzyloxyxarbunyloveou skupinu a karsanoylovou SXKuUginu, ;
pfevece na sloudeninu, kde Z je karboxyskupina. N

Totu afevddini se miZe provddit mapiixlad hydruly-
Sou, vnodnl v pfitemnosti vhodné basc, jako j2 hydroxid alia-
Lickéno «ovu, napiiklad hydroxid lithny, sodny nebo draselny.
Hydrolyss sc abecnd provddi v giitomnesti vhodnéno vodnsho
rozpoustidla ncbu redidla, naptixlad ve vudném alkanolu s 1
aZ 4 atomy unlixu, jako je vodny methanol nebo ethancl. Lze
Ji vSak téZ provddét ve smdsi vodnsho a nevodndéno rozpoud-
tédla, jako je voda a toluen, za pouziti b@Znych kvarternich
amoniovych slouGenin jako katalysdtoru pfenosu fdzi. Hydro-
lysa se obecnd provddi ofi teplotd v roznezi napfiklac od
J do 129 OC, v zdvislosti na reactivitd skupniny Q. Cbecnid,
kdyZ Q je karbamoylovd skupina, teolota souzadovand pro uéin-
nou hydrolysu se pohybuje v rozmezi od 43 du 120 9g,




Alternativnd, kdyZz 2 je benzyloxy<sthonylova sxu-
pina, se pPevddini provdci nydrugenelysou, neafiklac za pu-
uZzitl vodiku za tlaxu 3,1 az 3,3 Pz v ofitumnostl vhudnenu
katalysdtoru, jakoc je palladium na unli nebu na siranu vdoe-
natém, ve vhodném rozpoudtiddle nebu fedidle, jaxo je alkanal
s 1 a%z & atony uhlixu (typicky se puuzivd ethanol netu Z-pro-
panol) a pEi teplotd v rozmezi napfixlad od 3 du 40 °C.

Dale, kdyZz 0 je terc.butoxykardunylova skupina, se
pfevadéni provddi takeé nydrolysuu ofl tépluté v rouzaezl od
napfiklad 0 do 100 DC,,v pfitomnosti éilné xyszaliny jako kata-
lysdtoru, jako je kyselina_trifluuroctuvé. Hydrolysa se miie
bud provddét v nadbytiku kyseliny ‘nebc v pfitomnosti vhodnéno
fedidla, jako jé tetrahnycdrofuran, terc.butylmethylether neoo
1,2-dinethoxycthan,

B) Pro pfigravu sloudenin obecndéne vzecce I, kée Z jo tetra-

zolyl, se cd3tipi chrdnici skupina ze sloudeniny obecndho
vzorce III '

(IID)

kde L Je vhodnd chrdnici skupina, Jaxo Je trityl, benzhydryl,
trialkylcin (napfiklad trimethylcin ncoa tributylcin) neso
trifenylecin, kterd jc oiipujena na dusix tetrazoulylové sku-
piny. ) ' ' |

Reak#ni podminky, které sdgouzivaji ofl oditZpovéni
chrdnici skupiny nutnd zdvisi na povaze skupiny L. Pro ilus-
traci, xdyz L je frfityl, bénzhydaryl, ‘trialxylcin nebotri-
fenylcin, podminky rozkladu zahrnuji nasfixlad kysele kata-




lysovanuu hydrolysu v mineralni Kyselind (jako jo vedni <y-
selina chloruvodikovd), obvykle ve vodnén razauuiticle {jako
jo vodny dioxan nebo 2-propanol). Alternativnd 1ze trityluvuu
nebo benzhydrylovou skupinu odstranit nydrogenolysou, napii-
klad jak je popsdno vysec v odstaveci a) pru pfevadéni benzyl-
oxyxarbonylové skupiny na karbuxyskupinu.

Slouceniny vySe uvedencého ohbeccného vzource III, kde
L je trialkylcin nebo trifenylein, lze pFipravit napfixlad

reakci nitrilu obecndho vzorce IX

(1X)

M

s trialkylcinazidem, jako je tributylcinazid nebe trifenyl-
cinazid, Reakce se obvyklé pravadi ve vhodnéh rozpoudtiddle
nebo fedidle, jako je toluen nebo xylen, a pfi teplotd v roz-
mezi napfiklad od 50 do 150 °C. Mitrily vy$e uvedendho ubeac-
ného vzorce IX 1lze pFfipravit napfiklad alkylaci pyridonu

obecného vzorce IV

(Iv)
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Hal X

kde iHal je vhodnd odstupujici skupina, jako je chlor, bron,
jod, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonylaxysxkupi-
na, za pouziti podminek ohdubnych.tém, které jsou oouZity _
ofi postupu ¢), ktery je popsdn niZe. Potfebnd slouCeniny vy-
e uvedencho obecného vzorce X lze plripravit standardnimi po-
sfupy, jak je zndzurndno ve schematu 1 pro slouleniny, kde

X je fenylenovd skupina, nebo ze sloudenin obecnédhy vzorce XI

CH (xI)
HO X :

za pouZziti postupl dobfe zndmych v organicxg€ chemii. Alter-
nativné lze nitrily vy3e uvedengho obecného vzorce IX pripra-
vit postunnym pfevddénim sloudenin obecndéhao vzorce I, kde

Z je skupina vzorce -CDDRS, za standardnich podminek.
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Vysvitlivky xc schematu L.

- »

2 je niZd{ alxkyl, benzyl, fenyl

Tr je trifenyloethyl (trityl)

ncaxsnl Sinigla

&) JuLi/TiF, zh:12/£tza, Pa(PnP),

1) ¥u35nH3/tulucn, HC1l/toluen

c) Tr.C1/Ct, /00,00,

c) H~bromsukcinimid/azuisubutyrunitril/CC14

e) octan <rsselny, hexauxacyklooxtadekan, MHE, zu varu
)  sorchydeid lithny, THF, teplota 0 az 25 °C

Mitrily vy3e uvcdendho obecndhu vzorce IX lze taxe

pfigravit napfiklad reakci pyridinu obecného vzorce VII

(VID)

xde Yl je vhudnd od3tdpitelnd skupina (jako je chlor, brom,
jod, methansulfonylovd skupina, methansulfonyloxyskupina,
p-fulucnsulfunyluxyskugina nebo trifluprmethansulfqnyloxy-
skuoina), s alkoneolem vy3e uvedeného obecného vzorce XI za
pouZziti pudminek, které jsou podobné tém, kieré jsou pouZi-
ty pfi postupu d), ktery jec popsdn nile. .
Alkonul obecného vzorce XI lze pripravit napfi-
«lad standardninmi postupy, Jak Je zndzorndna ve vyde uvede-
nen gch?matu 1 pro slouceniny, xde X je fenylcnové‘skqp;na,

nedo analugicky podle schematu 2.
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Vysv@tlivky ke schematu 2,

Tr  je trifenylmetnyl (tcityl)

Ra je alkyluvd skuoina s 1 a? 4 atomy uhliku

Reak&éni Cinidla

a) octan draselny, hexaoxacyklooktadekan, DHE, za varu
b)  borehydrid lithny, THF, tealota 0 a2 25 °C

c). pyricin-SO; komplex, Et;H, DHSO, teplota mistnosti
d) Ra.M, EtzG/THF, teplota -50 °C a% teplota mistnosti

Alternativnd lze sloucCeniny vySe uvedeného obecného

vzorce III ptipravit naplfiklad reakci pyridinu vysSe uvedeného

obecneho vzaorce VII, kde ! @ vyse uvedeny vyznam, s alkoholem

obecného vzorce XII

~ (XII)
HO X

za podminek obdobnych %3m, které jsou pupsidny v postupu d)
niZe. Alkoholy obecného vzorce XII lze piipravit napfiklad
z ptislusné brommethylové slouceniny standardnimi postupy,
jak jsou zndzornény ve vyée uvedenén schematu 2.

Podle dalsi alternativy lze slaouceniny vySe uvede-
ného obecného vzorce III afipravit napitiklad podle niZe uve-
deného schematu é pro sloudeniny, kde X je fenylenovd skupina
a R4 je skuoina vzorce -Al.Bl, kde Al je methylenové skupina
a 81 je heterocyklicky xruh vdzany na A% pfes atom dusiku
(nebo analogicky), pfiemz potfebné vychozi pyridonové slou-
¢eniny lze pfiasravit podle gostupu (nebo analogicky) popsané-
ho v prdaci Monatshefte fdr Chemie, 1969, 103, 132 pro plipra-
vu.ethyl-1l,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-oxopyridin-3-karboxyldtu,
nebo analogicky podle schematu 3,
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Schema 3
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Vysvétiivky—ke—schematu—3=
Rw a Rx jsou pfipadné substituenty
ReakCni Cinidla
a) polyfosforetnd kyselina, octovd kyselina
b) (i) bortrifluorid, acetanhydrid
(1ii) Nall nebo Cisopropyl)ZNLi, ethylacetdt _
(iii) benzen, PTSA, zahfivdni nebo koncentrovand ”2504'
pfi teploté mistnosti
c) «yselina octovd, teplota 0 a2 50 °C
d)  zahfivani, 120 °C
e) ethanolicky amoniak, 120°C, zatavens trubice
£)  zahfivdn{ o -
g) ethanolicky amoniak
c) Pyridon vyse uvedeného obecného vzorce IV, kde Rl & g7
jsou jiné ne? atomy vodiku, se alkyluje sloudeninou abacného
vzorce V

0-0R
(v)

Hal

xde Hal je vhodnd snadno odStépitelnd skupina, jako je chlar,
brom, jod, methansulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyloxy=-
skupina.

Reakce se obecné& provddi v pfitomnosti vhodné base,
napfiklad alkoxidu-alkalického kovu, jako je methoxid sodny
nebo ethoxid sodny, nebo hydridu alkalického kovu, jako je
Aydrid sodny, nebo uhlicditanu alkalického kovu, jaxo Je uhli-
Citan sodny nebo draselny, nebo organické base, jako je di-
isopropylethylamin, a ve vhodném razpoudtédle nebo ‘fedidle,
naptiklad v alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methanogl
neboc ethanol, v pfipadé, Ze se pouzivd alkuxid alkalického




<uvu, nzbo v poldrnin rozpoudtédle, jaka je H,l-dimethylfocm-
anid neso M-methylpyrrolidon, a pfi teplotd v rozmezli napii-
xlad od 10 du 109 OC.VAlternativné lze pouZit kvarterni hydro-
x1d amonny ve smési vodného a nevodného rozpoudtédla, jako je
voca a dichlermcthan. PFi provdd@ni tohoto postupu c) je v
afipadd, ze RY je atom vodiku ve vychozi sloudenind viSa uve-
denéhg vzorce V, obvykle zapotfebi asi dvou moldrnich ekvi-
valentd vhodnd base, zatinco, je-1i Rd jiné nez atom vodiku,
Je pritomnust jednoha muldrninho ekvivalentu vhodné hase ob-
vyxle dosté&Ujici. '

Postup c) je zejména vhodny pro pripravu téch slou-
Cenin obdecného vzorce I, kde Z je skupina vzorce —CU.ORB, xde
Ra Je jing neZ atom vodiku, naofiklad kdy RO je alkylovd sku-
Pina s 1 aZ § atomy unliku, benzylovd skupina nebo fenylovd
sikupina, kterézto slouteniny jsou také vychozimi sloutenina-
ml obecndnu vzurce II pfi reakci pupsané v odstavei a) vﬁéé.
Padobnd za pouZiti analogického postupu, av3ak vychdzi-li se
z plislusného halogenmethyltetrazolylderivdtu obecného vzor-
ce VI

(VI)
Hal

se pfipravi vychozi sloudenina vyse uvedeného obecného vzor-
ce III pro postup podle odstavce b).

[Mnohé z pyridonl vy3e uvedeného obecného vzorce IV
jsou ji% zndmymi slouceninami a zbylé lze pifipravit analogic-
Ky 28 pouZit{ postupd dobfe zndmych z organické chemie, napii-

klad jak je popsdno ve standardnich pracich z heterocyklicke
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chemie, které jsou vyddvdny Elderfiecldem, nebo jak je popsa-
no ve vySe uvedenén schematu 3 a v niZe uvedenych schematech

4 nebu 5. Putfebné siouéeniny vyie uvedendho obecnéno vzorce

V (a také slouleniny vyse uvedendho abecndho v?orce VI) 1ze
pfipravit standardnimi postupy, jak je napitiklad znézornéqo

ve schematu 1 pro sloueniny, kde X je fenylenovd skupina.
Alternativnd lze také sloufeniny vyse uVedenych ocbecnych vzor-
cd V a VI pfipravit ze slouceniny obecného vzorce VIII

Ho X (VITI)

(kde Z je skupina CD.ORB), nebo ze sloudeniny vyse uvedengho
obecneho vzorce XII za pou?iti postupl dobfe zndnych z orga-
nickeé chemie.
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Schema &
H H
Y N 3 RN R S 23
(a) (b) AN
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I I
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(DH)2
Ry : (c)
P‘z
(d}

N

Vysvétlivky ke schematu 4.

Ry a Rz jsou pfipadné substituenty

Reakin{ Cinidla :

a) jodmonochlorid

b)  benzylbromid, uhlicitan draselny, DMF

c)  tetrakis(trifenylfosfin)palladium, triethylamin, dimet-
hoxyethan

d)  hydrugenace, palladium na uhl{
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Schena—5
S
Rl r3
’ (d)
[ S
/
RO,R,
0
(b)
H
Rl N R
CO:MRR™’
0 .

Vysvétlivky ke schematu 5.

R aRr"’ spolu s atumem dusiku, ke kterému jsouApEipujcny,
tvofi (dplny heterocyklicky kruh

Rv je niz5f alkyl

Reakini Ginidla :

a)  NaOH, ethanol, zahf{vdni

b)  ethylchlorformidt, triethylamin, chlorofocrm

c) trimethylaluminium, HNR'R™", toluen, -za varu
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Vysvétliviky ke schematu 6.

R" a R"" spulu s atomen dusfku, ke kterému jsou ptipojeny,
tvofi dplny neterocy<licky kruh

T je trifenylmethyl

Reakini ¢inidla :

i

a)  NaH, slouZenina vzorce VI (RS a RS Jsou oba atomy vodiku),
DHF,

b)  borohydrid lithny, THF, teplota 0 °C

c) methansulfonylechlorid, triethylahin, teplota mistnosti

d)  HIRRTT Et5H/CH,CL, nebo HaH/OHF, teplota 0 az 50 O

Slougeniny vyse uvedeného ochbecného vzorce VI, kde X
je fenylenogvd skupina a R5 a R6 jsou oba atomy vodiku, lze
také vyhodné ziskat reaxkci s Crignardovym Cinidlenm, vzniklym
z vhodné substituovanénog 4-oromtoluenu, s trialkylcinhaloge-
nidem, jako je tributylcinchlorid, nate? se vznikla (substi-
tuovany)fenyltrialkylcinové slouenina nechd reagovat s bron-
denzonitrilem v pE{tomnosti pallaciovéno (0) katalysdtoru, ja-
ko je tetrakis(trifenylfosfin)palladium, a azo(bisisobutyro-
nitrilu). vznikly substitucvany 4 -methyl-bifenylkarbonitril
se potom miZe pfevést na slougeninu obecného vzarce VI pro-
vedeninm stupAd b), c) a d) podobnyn zplsobem, jak je zndzor-

néna ve vyde uvedendn schematu 1., Alternativnad lze vhodngé sub-
stituované 4'-methylbifenylkarbonitrily ziskat reakci 4-methyl-
fenylboronové Kyseliny s pfisludna substituovanym brombenzo-
nitrilem v pfitomnosti vhodného palladigvého katalysdtoru,

Jako je chlorid palladnaty nebo tetrakis(trifenylfosfin)pal-
'ladium, a azo(bisisobutyronitrilu).

4)  Pyridinové decivaty vySe uvedeného obecného vzorce VII,
kde vi Je vhodnd od3tépitelnd skupina (jako je chlor, bron,
_jod,.methansulfonylové skupina, methansulfunyloxyskupina,
P-tolucnsulfonyloxyskupina nebo trifluormethansulfonyloxysku-'
Pina), se nechaji reagovat s alkoholen vyse uvedeného abec-
ného vzorce VIII. |
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Reakce sec obecené provadi v pritomnosti vhodné base,
napfixlad alkoxidu alkalickiého xovu, jake je methuxid sodny
nebo ethoxid sodny, nebo hydridu alkalickeéhu xouvu, jako je
hydrid sodny, a ve vhodném rozpouitédle nebo fedidle, naofi-
«lad v alkanolu s 1 az 4 atomy uhliku, jake je mecthanol nebo
cthanul, v ptipad®, Ze sc pouZije alkoxid alkalického kovu,
-nebo v poldrnim rozpoudtédle, jako je N,H-dimethylformamid.
Alternativné lze pouZit alkohol vy3e uvedenéhu obecného vzor-
ce VIII ve formd pfedem pifipravend soli s alkalickym koven
(v ptipadd, e Z je nekyseld skupina) ncbo ve formé disoli
s alkalickym kouvem (v pfipadé, ?e Z je kyseld skupina). Re-
akce se obvyxle provddi v teplatnim rozmezi{ oud 40 do 120 oc.
Reakce slouvgeniny vySe uvedeného obecného vzorce VIII sec ra-
déji provddi v pfitumnosti kyselého katalysdtoru, jako je
p-toluensulfonovd kyselina, ne? za basickych podminex, a v
plitomnosti inerctniho rozpoustedla nebo tedidla, jako je to-
luen. Je8té dalsSin alternativnim postupen je zahfivdni slou-
Ceniny vy3e uvedenéno obecného vzorce VII se slouceninou vy-
Se uvedendého obeccného vzotce VIII pii zvy3end teploté, napii-

klad pFi tenloté& v rozmez{ 120 az 180 °C a bez pouziti roz-
poustédls nebo v pfitomnosti vysokovrouciho rozpoudtédla ne-
a¢ fedidla, jako je difenylether.

Pyridinové derivdty vySe uvedeného obecného vzorce
VII, kde Y1

naci odpovidajicich pyridond vy3e uvedcngho obecného vzorce

je atom halogenq, ize plripravit napfiklad haloge-

IV, napfiklad reakci s fosforoxychloridem v nepfitomnosti
rozpoustédla, nebo v pfitomnosti inertniho rozpouitddla nebo
fedidla, jako je toluen nebo diouxan, a pfi teplotd v rozmez{
63 a2 110 9. Slougeniny vySe uvedeného obecného vzorce VII,
xda' vl
na nedo trifluormethansulfonyloxyskupina a R

je methansulfonyloxyskupina, p-toluensulfonyloxyskupi-
L a R jsou jine
ned atomy vodiku, lze napfiklad pfipravit acylaci odpovida-
Jicich pyridond vySe uvedeného obecného vzorce IV odpovidaji-

cim sulfonylchloridem za standardnich godminex. Sloudeniny
1

vySe uvedeného obecného vzorce VII, kde Y© je methansulfonyl-




skupina,—lze—piipravit—alkylaci—edpovidaifecich—nercatodyridi-

nd 3 ndsledujici oxidaci za standardnich pedminck. Alkoholy
vySe uvedencho obecncého vzorce VIII jsou zndmyml ldtkami ne-
bo Je lze pfipravit standardnini postupy, naptixlad anclogic-
ky pudle vy3e uvedeného schematu 2 nebo od3tIpenin chrédnicich
skupin z takto ziskanych sloucenin.

Ty slouZeniny obecného vzorce I, kde 7 je lil-tetra-
zol-5-ylova skupina, lze pfipravit postusnym pfevédénim slou-
Ecniny obecnéno vzorce I, kde Z je skuoina vzorce -CO.ORB,
na cdpovidajic{ nitril za standardnich podminek -a potom re-
akci tohoto nitrilu s azidem, jako j¢ azid alkalického Kavuy,

.S vyhodou v piftomnosti halogenidu amonngho.a s vyhodou v pfi-. ..

tomnosti vhodného poldrniho rozooustédla, jsxo je ,H-di-
methyliormanid, a pFi teplotd v rozmezi nasfiklad 57 a?
160 °c. | | .

Ty sloueniny ubzcndého vzoree I, kde Z e skuoina
-CO.NH. (1H-tetrazol-5-yl), skupina vzorce -co.nu.saza9 nehu
s<upina vzurce -CU.DRS, <de RO je jiné nez atun vadiku, lza
pfipravit napfiklad reakci karboxylové kyseliny cbecného vzor-
ce I, kde Z je karboxyskupina, (nebo reaktivni derivai této
Kyseliny), s 3-aminotetrazolem, sulfonamidem vzorce
NH2.502R9 nedu s jeho self (naofiklad soli s alkalickya ka-
ven), nebo s hydroxyslouleninou vzaoree HO.RG neoo s jeji so-
11 (naptiklad se solf s alkalickym kovam). Vhadnymi .reaktiv-
ninmi derivéty jsou naptiklad chlorid, bromid, szid, anhydrid
a smiseny anhydrid s kyselinou mravendi nebo s Kyselinou oc-
tovou_slouéeniny obecného vzorce I definovaného vyse. Pouzi-
Je-11 se kyselina ve volné foem3, reakce se obacné arovadi
v pfitomnosti vhodného dehydratadniha ¢inidla, jako je di-

_cyklohexylkafbodiimid nebo 3-(3-dimethylamingpropyl)-l-ethyl-

karbodiinmid, v pfitomnosti base, gﬁko je triethylamin nebo
pyridin. Pouzije-1i se reaktivni derivét, provédi se reaxce

v pritomnosti base, jak je. uvedenu vySe, nebo pfi pEipravea

sloutenin obecného vzorce I, kde 7 je skupina vzorce
-CO.NH.502R9 nebo skupina vzarce —CG.GRB, se pouzije sulfon-
anidovd nebo hydruxysloucenina ve formd soli, jako je sdl s
alkalickym kovem (zejména lithng, sodnd nego draselnd sal),
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Reakce se obecnd provédi v pfitomnosti vhodného fedidla nebo
rozpoudtddla, jako je dioxan, tecc.bDutylmethylether nebo tetra-
hydrofuran, a pii' teplotd v rouzmezi napfiklad od J do 60 °c.

Je-1i tfeba pfipravit M-oxid slouCeniny obecného
vzorce I, oxiduje se sloudenina obecného vzorce I. Pouzije se
vhodné oxidaéni &iniclo, které je znémo pouzivat pfi pfevddé-
ni dusikatych heterocykld na jejich aodpovidajici M-oxidy, na-
ptiklad peroxid vodiku nebo organickd perkyselina, jako je
m-chlorperbenzoova xyselina nebp percctovd kyselina. Oxidal¥e
se s vyhodou provddi ve vhodném b&zbém rozpoudtécle nebo fe--
didle pro tyto oxidace, napfiklad v dichlormethanu, chloro-
formu nebo v kyseliné octové, a pfi teploté v rozmezi napfi-
klad 0 az 88 °C.

Je-li tPeba ptigravit netoxické soli sloulenin cbec-
ného vzorce I, lze je pPipravit napfiklad reakci s pfislusnou
bas{ poskytujfici pfijatelny katiocn nebo s pfisluSnou Kyselinou
poskytujici fysioclogicky pfijatelny anion nebo za pouziti jakeé-
haokoliv bé&Znéhc zpldsaobu pro plfipravu sgli.

- Je-1i tfeba pifipravit opticky aktivn{ formy slouce-

nin obecnéno vzorce I, muZe se jeden z vy3e uvedenych postupl
provaddt za pouzitf opticky aktivnich vychozich slouCenin.
Alternativnég lze racemickou formu sloudenin obecného vzorce I,
kde Z je kyseld skupina, roz5itépit napfiklad reakci s opticky
aktivni formou vhodné organické base, napfiklad efedrinu,
M,M,N-trimethyl-(1-fenylethyl)amoniumhydraxidu nebo l-fenyl-
ethyléminu, nace: se b&?nym zpUsobem rozdél{ diastereoisomerni
smés takto ziskanych solf, napfiklad frak&ni krystalisacf z
vhodnéno rozpoudtédla, napfiklad z alkanolu s 1 az 4 atonmy
uhliku, nade? se opticky aktivni forma dané slouleniny obec-
ného vzorce I mGZe uvelnit pGscbenim kyseliny b&Znym postupem,
naptiklad za pouziti vodné minerdlni kyseliny, jako je zfedé-
nd kyselina chlorovodixova.

Dal3im aspektem pfedloZeného vyndlezu Jje zplsab
ptipravy sloudenin obecného vzorce I, xde Z je tetrazolylovd
skupina, X je p-fenylenovd skupina, kterd je poptipadg sub-

-t
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stituovdna—alkylovou SKupinou s 1 a? 4 atumy unli<u, alxoxy-
skupinou s 1 az 4 atony uhliku, atonea nalogenu, triflusrncthy-
luvou skupingu, Kyanoskupinou nesg nitroskuoineu, RS a R5 jsou :
oba atony vodiku, a RY, 8%, &%, 7% & 27 najf vyse uvedeny vy-

znam, kiery se vyznaluje tin, ?e se nechd reagovat slouCenina -
cbecnéhu vzorce XIII

{xI1I)

kde pl je elektrondeficitng fenylovd skupina nebo pyridylové
nebo pyrimidinylcova skupina, RlO je atom vodiku, alkylova
skupina s 1 a% & atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 4 atomf
uhliku, atom halogeny, trifluormethylovs skupina, Xyanoskudi-
na nebo nitraoskupina, a Rl, Rz, Rj, RQ a 37 majl vyde uvede=

ny vyznan, s basi, vybranou zo SXupiny zanrnujici hydroxid
alkalického kovu, alkanolst s 1 az 12 atomy uhliku alkalické-

ho Xovu, alkanthiplst s 1 aZ 12 atumy uhliku alkalicksho ko-

vu, fenoldt alkalicksho Kuvu, thiofenoldt alkalického kovu z :

nebo difenylfosfid alkalického <ovu, pfiemz fenylgve skupiny
v poslednich tfech Jnenavanycn skupindch jsou popfipadd sub- ‘
stituovdny alkylovau SKupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 aZ 4 atumy uhliku nebo itomem halogenu,

Piedstavuje-1i Pl elektrondeficitni fenylovou sku-
pPinu, je to napfiklad fenylovd skupina nesouct 1, 2 nebo 3
elktrony odebirajici skupiny nezdvisle vybrané ze skupiny zg-
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hrnujici atom halogenu (typicky chlur nedo brom), nitrasxuai-
nu, Kyanousxupinu a trifluormethyls<upinu.

Ptedstavuje=-1i Rlo alkylovou sxupinu, Je to naafi-
xlad mcthyl ncbo ethyl, pfedstavuje-li alkoxyskuoinu, Je tu
napiiklad methoxyskupina nebo gthoxyskupina, a pfedstavuje-1i
atom halogenu, je to napiiklad fluor, chlor, brom ngag joad.

vhodné base zahrnuji napiiklad hydroxigcy alkalickych
kovi, jake hydroxid sodny nebo hydroxic draselny, alkanoldty
alkalickych kovi, jako alkanoldt s 1 aZz § atomy uhlixy alka-
‘lického kovu, napiiklad alkoxid s 1 aZ & atumy. uhlixu alkalic-
- kého kovu, jaxo je methoxid, ethoxid, propuxid nebo butoxid
sudny nebo draselny, alkanthioldty alkalickych kovl, Jako
alkanthioldt s 1 a? 8 atomy uhliku alkalickych kovu, nagfi-
klad alkanthioldt s 1 aZ & atomy uhlixu alkalickyech kova, ja-
ko je methanthioldt, ethanthioldt, gropantnioldt nebo Jutan-
thicldt sodny nedbo draselny.

Vhodnyni pEipadnymi substituenty na fenylové skupl-
né femolatu,. thiofenoldtu nebo difenylfosfidu alkalickycn <o-

vl jsou v pPipadd alkylu methyl nebo ethyl, v ptipadé alkoxy-

skupiny methoxyskupina nebo ethoxyskupina a v ntipadé halage-
nu napfiklad fluor, chlotr nebo brom.

Vyhodnym vyznamem Pro skupinu Pl je naptiklad elex-
trondeficitni fenylovd skupina, zejména nitrofenyl, specielné
4-nitrofenyl. |

Vyhodnym vyznamem pro X je napfixlad nesubstituovand
p-fenylenovd skupina. '

Zejména vyhodnyml basemi jsou alkanthioldt alkalic-
kého kovu, jako je propanthioldt sodny nebo draselny, alxano-
14t alkalického kovu, jako je ethoxid socdny nebo draselny, ne-
bo thiofenoldt alkalického kaovu, jako je 4-fluorthiofenald?
sodny nebo draselny.

Je tifebs uvést, e kdyZ pouzitou basi Je alkanoldt,
alkanthioldt, fenoldt, thiofenoldt nebo difenylfosfid-alkalic-
kého kovu, mi?e se tato uvoldovat in situ 2 odpovidajiciho al-
kanolu, alkanthiolu, fenolu, thiofenolu nebdo difenylfosfinu a
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vhodng base—ubsahuﬂiﬁf—ﬁiknTTcky—kbv, Jakg Je nydrid alkalic-

K€ho kevu, napfiklad hydrid lithny, draseliny nebo sodny.

ZplUsoh podle vyndlezuy Je zejména vnodny pro pfipra-
vu sloucCenin obecného vzorce I, «de tetrazolylovd skupina je
v orthopoloze vaéi sousedni fenylové skupinz.

Reakce se obvykle provadi ve vhodnéa inertnin orga-
Nickém rozpousdtidle nebo fedidle, napfiklad v poldrnin roz-
poustédle, jako Je N,N-dimethylformamid nebu H-methyloyrroli-
don, Altefhgtivné lze pouzit alkanol, jaka'jc methanol neho
ethanol, nahfiklad tehdy, pouZivi-li se hydroxic alkalickéﬁo
kovu nebe alkoxid élkalického Kovu, jako je hydroxid sggny ne-
bo draselny, nebe methoxid nebo ethoxid sadny nebo draselny.
Reakce se obvykle provadi pfi teploté v rozmezi napfiklac od
-39 %¢ do. 50 °C. Je tteha poznamenat, Ze velba teploty zdvis{
od pouZité base, Napiiklad, pouZije-1i se alkanthiolédt nebho
alkanoldt alkalického Kovu, je vyhodnd teplota v razmez{ 3 9
a? teplota mistnosti. S

Slougeniny viéé uvedeného‘obecného vzorce XIII lze
pfipravitlreakci boronové kyseliny gbecného vzaorce XIV

1 3
R P R

NN
RS R
«I ' (XIV)
0

// \\ ///UH

oH

210

se sloufeningu gbecndho vzarce XV
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I'. TI (xv;

kde Pl je elektrondeficitni fenylové skupina majici vyznaa
uvcdeny'vyéé, a W je brom, jod nebo trifluormethansulfonyl-
oxyskupina, v piitomnosti palladiového (0) katalysdtoru, Jjako
je tetrakis(trifenylfosfin)palladium a azu(bisiscbutyronitriz
lu). Reakce se s vyhodou provdadi v pfitohnosti nase, Jjaxo je
uhliditan sodny nebo draselny, v inertnim rozsou3tidle neadu
fedidle, napiiklad v uhlovodiku, jako je toluen nebo xylen,

v etheru, jako je dioxan nebo tetrahydrofuran, v alkanolu s

1 aZ 4 atomy uhliku, jako jg methanol nebo ethancl, vodE nebo
jejich sm3si, napfiklad ve smé&si vody, methanolu a toluenu,
pfi teplotd v rozmezi od 50 do 150 °C, a obvykle pfi teplotd

<<

o

varu nebo okolo né&ho pouzitého rozpoustécla nebo smesi roz-
poustédel.

Slouceniny vyde uvedeného obecného vzorce XIV jJe
mozno pfipravit napfiklad zahiivédnim &;methylfenylboronové
kyseliny v rozpoustédle, jako je 1,1,l-trichlaorethan, za varu
a za souéasnsho azeotropického odstrafovani vody, naleZ ndsle-
duje radikdlovéd bromace produktu, kterd se mdZe provéddat in
situ, napfiklad bromem a azo{bisisobutyronitrilem). Vznikly
anhydrid 4-brommethylfenylboronové kyseliny se potom pouZije
%« alkylaci slouZeniny obecnéhu vzorce IV (za gouziti obdob-
nych alkyladnich podminek, jaké byly pouZity pfi vySe popsa-
ném postupu c¢)), nade? ndsleduje kyseld hydrolysa a ziskd se
sloutenina obecného vzorce XIV. Alternativng se miZe produkt

z alkylaéniho stupné pfed hydrolysou isolaovat a. nechat se




piinv—resgovat—se—stovteninag Vyse uvedencho obecnénu vzorce

XV za podminek pedobnych tdm [ kterd jsou pupsdny ptinou pru
prfipravu sloulenin vyse uvedeného ubecnéhy vzorce XITI.PRi
jesté dalsim alternativnin postupu se nGZe 4- -methylfenylboro-
novd kyselina zahfivat k varu s piisludnym alkandiolen, napti-
<lat 5 2,2- -dimethylprupan-1,3-~ dlulcn v rozpuustédle (jaku je
cyklohexan) za azeotropického odstramoving vody, nace? se pry-
dukt, xtery nu¥e vznikat in situ, podrobi radikdlové bromaci.
Vznikld brommethylova sloutenina se potonm mife nechat reago-
vat za pouZiti analogického Pustupu, jak je vySe popsdn pro
anhydrid a—brommethylfcnylborunqvé kyseliny a ziskd se pfi-

mo sloutenina vyde uvedeného obecného-vzurce XIV nebo slou-
Eenina vyse uvedenghou obecného vzorce XIII, Slougeniny vyse
uvedeného obecndho vzoreo XV lze pfipravit napfiklad Zplso-
bem, kiery je zndzornsn ve schematu 7, _

V plipadd poticoy lze vyse uvcdenym zpisoben ofi-
pravit W-oxid, netoxickou sul nebo- opticky axktivni formu slou-
¢eniny obecného vzorce I.

JUréité zde uvedeng meziprodukty jsou novymi slaou-
ceninani, naptiklad sloutCeniny vy3e uvedenych vzorcd II, III
a IX, a tv-ofi tudiy také dal3{ pfednst pfedlo?endho vyndlezu.
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Schema 7

COH ()

R

A

o
i\ Z
R7/' Pl

Vysviétliviky ke schematu 7.
Reakén{ tinidla : : - _— .-
a) thionylchlorid, OWF, toluen, tepluta 30 9¢, potom se pEi-

gs PL.tin,, toluen, NHP, teplota mistnusti
b) (i) triethylamin, acetonitril, OMF

(ii) thionylchlorid, teplota 10 °C a

(iii) triethylamin, azid sodny, tetrabutylamoniumbromid,

teplota 10 Oc a3 teplota mistnosti

Jak ji% bylo uvedeno vy3e, majf slouteniny obecného
vzorce I vyhodné farmakologické iéinky u teplukrevnych Zive-
gichd (vietnd 1id{) pii onemucnénfch a stavech, kde je Zddou-

ci zlepienf vasokonstrikinich a kapalinu zadriujicich viistnusti
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SlouCeniny podle vyndlezu jsou tax pouiitelnd pro léleni one-
mocnidni a stavd, jako je hypertense, selhini srdce ucpdnim
a/nedu hyperaldosteronismus, u teplokrevnych zivolicht (véet-
né lici), jakeZ i u jinych onemocnini nebo stavy, kde systénm
renin-angiotensin-aldosteron hraje signifikantni{ roli pfipa-
du. Sloufeniny podle vynédlezu mohou byt ts$¥ pouZity pro léce-
ni oni hypertense, glaukomu, poruch poznini (jako je Alzhei-
merova choroba, amnesie, senilni demence a poruchy uleni), ja-
koZ i Jinych nemoci, jako je ledvinové selhéni, srdeéni nedo-
statecnost, postmyakardidlni infarkt, cerebrovaskuldrni pOrU-
chy, pocit dzkosti, deprese a urgité mentdlni choroby, jako
Je schizufrenie.

Antagonismus jednoho nebo vice fysiologickych dgin-
ki AII a zejména antagonismus interakce AII s receptory, Xte-
ré zprostfedkovdvaji tyto Ginky s cilavou tkdni, se mlze
stanovit pauZitin jednonc nebo vice ndsledujicich rutinnich
latcratornich postupt. ’

Test A : -

Tento test in vitru zahenuje inkubaci testované
slouCeniny nejprve v koncentraci 100 mikromolédrni (nedo mé-
ng) v pufrované sm@si obsahujici nfesné koncentrace AII zna-
cengého radioisotupy a frakce gunécnych povrchovych membrdn
ptipravenych z vhodné cilové tkdnd obsahujici angiotensin.

V tomto testu se jako zdroj bumddnych novrchovych membran
pouZivd adrendlnl ?14za morCat, o které je zndmo, Ze dobfe
reaguje na AII. Interakce AII znaleného isaotopy s jejich re-
ceptory (stanovend jako vazoa isotopického znadeni na pfislusi-
nou mempréanovou frakci oo odstranéni nevézaného isotopuvéhd
znaceni rycnhlym filtradnim postupem, ktery je pfi tomto postu-
pu standardni) pdsobi proti slouZenindm, Které sec také vézi

na receptorovd mista membrdny a stupef antagonismu (pazoro-
vany v testu jako odstranéni radioaktivity'vézané na membri-
nu) se stanbvuie snadno srovnanim s radioaktivitou vdzanou

na receptor v pfitomnosti testované slouSeniny pPi specifi-




ovane testované koncentraci s kontroln{ hudnotou stanovenou
v nepiitomnosti testované slouleniny. PouZitim tohoto postu-
pu sloudeniny vykazujici alespof 50 % odstipeni isotopovéd
znatené AII vazby p#i koncentraci 10-& M se opakované testu-
31 pfi ni%sich koncentracich, &imZ se stanovi jejich d&innost.
Pro stanoveni ICSO (koncentrace pro 50 % od3tépeni radiozna-
gené ALI vazby) koncentraci testované slouteniny se béznd vy-
biraji takové, které umoZfuji testovat alespod &tyfi fady ve-
likosti se stfedem asi k pfibliZné odhacnute ICSO’ kterd se
pozd&ji stanovi ze zdznamu ziskaného vyngsenim praocent 0d3td-
peni proti koncentraci testované slougeniny.

Obecnd vykazuji kyselé slouceniny obecného vzorce 1
definované vyse signifikéntni inhibici v testu A pti xoncen-
traci 50 mikromolarni nebo mnohem ni%sf.

Test B

e

Tento test in vitro zahrnuje méteni antagunistic-_h
kych ucinkd testované sloudeniny na AII indukované KOﬂCGﬂufa'
ce isolované krdlidi aorty udrzované ve fysiologickeénm solnun

roztoku pfi teploté 37 ®C. Pro zajisténi, Ze Gfinek slouceni-

ny je specificky na antagonismus AII, se ve stejnémn prepara-
tu provede test slouéeniny na noradrenalinem indukovang kKon-
trakce. )
Obecné vykazuji kysclé slouleniny obecnéha vzorce I
definované vyse signifikantni inhibici v testu B8 pfi konecéné
woncentraci 50 mikromoldrni nebo mnohem mensi. (Poznémka.:
Slouéeniny cbecného vzorce I, kde 7 je s«upina vzorce -CO.OR
kde RB ma jiny vyznam neZ atom vodiku, obecné vykazuji pouze

3

slaby dfinek v testech in vitro - testy A nebo B).
Test C :

Tento in vive test zahrnuje pou?iti anesthetisova-
nych krys nebo krys pii plném vaédomi, kterym byl za anesthese
implantovdn arterialni kathetr pro méfeni zmén krevniho tla-
ku, AII antagonistické Udinky testované sloucCeniny po ordl-
ni nebo parenterdlni aplikaci sc stanovi jako odpovidi na
angiotensinem II indukovany tlak. Pro zajijtani, Ze dcinex Je
specificky, se se stejnyﬁ prepardtem stanovi odpovEdl na vaso-




pressinen intukovany tlax.

' Slougeniny obacného vzorce I obecnd vykazuji spec-
cifické vlastnosti AIT antagonistu v testu C v ddvce S0 ng/kg
télesné nmotnosti nedo nnohen ménc, bez zjevného toxikolougic-
<xeho nebo jiného nevhodnéno farmaxvlogicxého d&inku.

Test ©

Tento in vivo test zahrnuje stimulaci bicsynthesy
endogenniho AIL u rdznyeh druhd, viztnd Krys, aopic a psu, za-
vedenin diety s nizkym ahsahem sodiky a poskytnutim vhodnych
dennich ddvek salureticksho éiﬂidla' znaméha jako frusemid.
Testovand slouenina se potom aplikuje ordlngd nebo parente-
rélng zvifatam, kterym byl pro mdfeni zmdn krevniho tlaku
implantovdn za anesthese arteridlni kathatr.

Obecnd sloucCeniny vbecndhu vzorce I vykazujl AII
antagonistické vlastnosti v testu 0, Jjak bylo prokdzdno sig-
nifikantnim sniZenim xrevniho tlaku v ddvkdch 50 mg/kg t3les-
neé hmotnosti nebo mnohem nénd bez vndlcjsich toxikologickych
neda Jlnych nevhadnych. farmakologickych dginkd. _

Pro ilustraci inhibignich vlastnosti na angioten-
sin IT slougenin obescného vzorce I slou?i sloutenina godle
priicladu 3, «xterd vykazuje ndsledujicf vysledky v testech A
a C, popsanyeh vyse ’

v testu A : ICg; 0,55 x 107° i,
v testu € EDSG 0,10 mg/kg (intravenosni).

Slouteniny obecnéhs vzorze I se obecnd aplikuji
Pro tcrapcutické nebo profylakticke ucely teplokrevnym zivo-
Cicham (véetné 1idi), vyZadujicich toto oSetfeni, ve formd
farmaceutickych prostiedky, hézns zndmych v oboru. Podle
dalifha rysu se piedlaoZeny vyndlez tykd take farmaceutickych
prostfedkd obsahujicich sloudeninu obecnéno vzorce I nebo
Je3ii sl nebo jej} N-oxid, jak jsou deflnovany vybe spolu
5 farnac;ut1c<y arljatelnyn Fediclem neba nosilenm. Tyto pro-
stfedxy se beZnn ptigravuii ve formé vhodné pro ordln{ apli-
kaci (naptixlad jako tablety, Kapsle roztuky, suspense nebo
emulsa) nebo pro parenterslng aplikaci (naprlalad jako 1n31-
kavatelné vodné nehg olejové roztoky nebo injikovatelng enulse)




Slouceniny podle vyndlezu ubecného vzorce I ncbu
jejich nctoxické soli lze vyhodng pouzivat prou terapeutické
nebu orofylaxtické dcely spolu s jinou farmaxologicky déinnou
ldtkou zndnmou sro o3etfovdni jedné nebo vice chorob nebo sta-
va zmindnych ji? vyse, jaxo jsou beta-adrencrgni blokdtory
(nasfiklad atenolol), blokdtory kandlxd vépniku (napfixlac
nifedipin), inhibitory énzynu ptevadijiciho angiotensin (ACE)
(napfixlad lisinooril) nebo diuretika (napitiklad furoscmid
nebo hydr Uuwlcrth1321d) Tyto terapeutické kumbinaca tvoli
také dal3i cdst vyndlezu. |

Obecnd se sloulenina vbecného vzorce I (nebo jeji
farmaceuticky pPijatelnd sGl) poddvd napfiklad v denni davce
ordlné a% do 50 mg/kg t3lesné hmotnosti (a s vyhodou do 10
ng/<g) nebo v denni parenterdlnf ddvce do 5 mg/kg tdlesnd
amotnosti (@ s vyhodou do 1 mg/kg), posiipadé, je-l1i to nutnd
v rozdailenych cddvkdceh, plidem? plesnd mnoZsivi slouceniny ‘
(nebo soli), kterd je poddvdna, a zplsob, kterym jJe podévén?,
zdavisi na velikosti, véku a pohlavi osetfované oscdy a na '

o

BT
¢

chorobé nebo stavu, které maji byt ofetfeny, a to podle zna-
mych principu. B . '

Kromd vySe uvedeného lééeni 1idI, je moZnc slouce-
niny obecného vzorce I také pouZivat pii veterindrnim o%ctfb—
vani podoanych stavd vysikytujicicn se u teplokrevnych zvitat,
jako jsou psi, kedky, kond a skot. Obecné se toto ofetfovdni
provédi poddvdninm sloudenin obeccngho vzorce I v analogickych
mneisivich a zplsobem, jak je vyie popsdno u lidi. Slouceniny
podle vyndlezu jsou také pouzitelné Jako farmaceutické pro-
stfedky pfi vyvojl a standardisaci testovanych systéml pro
vyhodnocovdani udinkd AII na laboratornich zvitatech, jako
jsou oy, psi, krdlici, opice, krysy a my3i, jako souldst
" grobihajicino vyzkumu navych a zlepSenych farmaceutickych
prostfedxd.

Pfedlozeny vyndlez bude ddle ilustrovén v ndsledu-
jicich pEikladech, které vyndlez nijak neomezuji a «<de pokud

nen{ uvadeno jinax : -

o

. "
B
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zahustovdni—a—odp afovini—ste—provadi—na Totatnin vaku=
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(i1) operace se provddi pfi teplote mistnosti, tu je plfi
teplotd v rozmezi od 18 do 26 °C,

(1ii) rychld kolonovd chromatografic se provadi na silikagelu
6d Herck, (druh €. 9335) od firmy E. Herck, Darmstadt,
Heémecko,

(iv) vyt@zky, pokud jsou dany, Jjsou zamySleny pouze jako
ilustrace a nejsou nutn? maxindlnini dosazitelnymi Qy-
sled<y pfi peclivém provédiéni postupu, '

(v) TR spextra se normdlné stanovuii pfi 200 MHz v
CDCIB'za pou?iti tetramethylsilanu (THMS) jaxkc vnitfni-.
ho standardu a jsou vyjddfeny jako chemické posuny (hod-
noty ¢ ) v ppn vzhledem k THS, pfidem? pro oznaten{
hlavaich pikd se pouzivaji bd%né puuiivané zkratky
s = singlet, m = multiplet, t = triplct, br = 3iroky,

d = dublet,

(vi) 13C NelR spektrs se normdlnd stanuvuji pfi 199 HHz v
C0813 nchao d -dimethylsulfoxidu (dé-DMSG) za pouZiti
signdlu rozpoustidla jako vnititniho standardu a vyjad-
Fuji se jako chemické posuny (hadnoty ‘r) v opm vzihle-
dem k TMS, a

(vii) vsechny kone&né produkty vykazovaly dostatednou mikro-
analysu.

j.l';g\! [

Pfiklady provedeni vynilezu

PEiklad 1

K roztoku 2,6-dimcthyl-3-(&-pyridyl)—%{Z‘-(Z—tri—
fenylmethyl-2l-tctrazul-5-yl)difenyl-4-y1l)aethoxy/ayridin
(A) (323 mg) v dioxanu (20 ml) se ptidd &4 kyselina chloru-
vodixovd (1 ml) a reak&ni smés se michd pu dobu 3 hodiA, Ta-
avé litky se odstrani odpafeninm a zoytek se rozm3lni-v ethe-




ru., Cther se odcdli a zdytexk sc rozoousti v methanolu. Pro
vysrdfeni produkiu so pfidd ether a ruzpoudticlu se znovu od-
strani. Zbytek se cozmdlni v etheru a ziskd sa 2,6-dimethyl-
3-(4-pyridyl)-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/-
pyridin-dihydrochlarid (3,51 g) ve focmé pevné ldtky, teploty
tini 180 °C (rozklad),

MMR (dé—DHSD, d&~kyselina octovd) : 2,4 (s, 31), 2,75 (s, 3H),
5,45 (s, 2H), 7,1 (d, 2M), 7,25 (d, 2i), 7,5 - 7,3 (xomplexni
‘@, SH), 8,0 (4, 21}, 9,0 (d, 2,

himotnostni spexktrum (bombardovani positivnimi rychlymi atony
(+ve FA3) DMS3/nitrobenzylalkohul) : 049,4 (2:4+iDF,
mikroanalysa pro 526H22N60.2H81.Z,SHZO.U,Z(CZHS)D

vypaoCteno : 56,7 C, 5,5 H, 14,8 N %

nalezeno : 56,7 C; 5,3 H, 14,9 N, 1,0 3 %

Vychoz{ ldtka (A) se pfipravi ndsledujicim zpdsoben : .

(i) K michanému roztoku l-(4-syridyl)-2-propanonu (23,25
g) v kyseliné octové (130 ml) se pfi teploté @ Oc pfidd po kap-

kdch diketen (30 g). ReakZn{ smés se nechd ohfdt na teplotu.
mistnosti a michd se po dobu 90 minut. Smis se zahteje na tg- "
_plotu 50 9C a michd se daldich 93 minut. Rozpou3tddlo se ad-

strani{ odoafenim a zbytek se €isti rfchlcu chromatografif{ za

pouziti smési dichlormethanu a methanolu (19:1 obj./ab3.) Ja-

ko eluéniho &inidla a ziskd sc 2,6-dimethyl-3-(4-pyridyl)-
4H-pyran-4-on (C) (21,6 g) ve formé Zluté pevné latky,

NHR (cnc13) . 2,23 (s, 3i), 2,35 (s, 3H), 6,2 (s, 1H), 7,2

(dd, 2H), 8,65 (dd, 2H),

hmotnostni spektirum (chenickd ionisace, amoniak) : 202 ()",

(ii) Roztok slbu&eniny C (3,4 g) v nasycenén ethanolic-
kém amoniaku (733 ml) s¢ zahfivd pfi teplot2 120°C v autokla-
vu po dobu 47 hodir. Rozpoudt3dlo se odstrani adpafenim a zby-
tek se pfexrystaluje za smdsi ethylacetdtu a methanolu a zis-
ki se 1,4-dinydro-2,6-dinethyl-4-ox0-3-(4-pyridyl)ayridin (8)
(5,1 g) ve formd hnddé pevnd ldtky, '
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MHR (€, -3080) : 2,1 (s, 3d), 2,2 (s, 310), 6,0 (s, 1), 7,2
(g, 20}, 3,5 (br s, 24), 11,2 (br s, lif),
Anotnostni spektrum (chemickd iunisace, amoniak) : 201 (H«iD)™,

(iii) K michanému roztoku sloudeniny 3 (0,6 g) v N,N-di-
methylformamidu (9MF) (10 nml) se pfidd hydrid sodny (60 &%
disperse v minerdlnim oleji, 139 ng). Reakéni smés sc nichd
pii teplotd 53 °C po dobu 1 hodiny a putom se pFidd roztok
5-/2-(4 -brommethyldifenylyl)/-2-trifenylacthyl-2l-tetrazolu
(1,9 g ) (piisraveny podle evropské patentové piihlésky &.
0291969) v DMF (20 ml). Roztox sc michd pfi teploté 50 °C po
dobu 1 hodiny a potonm prfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin.
Rozpduétédlb se odstrani odpafenin a zhytex se &isti rychlou
chromatografil za pou?it{ sm3si dichlormethanu a methanolu.
(9:17ebj./0bj.) jako eludnfho &inidla a ziskd se 2,6-dimethyl-
3-(4-pyridyl)-4-/(2'-(2-trifgnylmethyTiZH—tetrazol—S-yl)di-
fenyl-&-yl)—méthoxy/gyridin‘(A) (0,97 g) ve form& pevné lat-
. Ky, tepluty tdni 173 °C (ruzklac),
NHR (CDCIB) 0 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 5,0 (s, 21), 4,65
(s, 14), 6,35 - 7,0 (xomplexnf m, OH), 7,0 - 7,5 (komplexni
m, 184), 7,9 - 8,0 (m, LH), 8,6 - 3,7 (d, 2H),
hmotnostni‘spektrﬂm'(+ve FA3, 0MSJ/nitrobenzylalkcohol) :
677 (H+) ™, |

PLEtiklady 2 az S

Za pouZit{ analogfckého\postupu, jaky je popsan v
prikladu 1, aviak za gouziti piEisludné slouceniny obecného
~vzeorce III, kde L je trifenylmethylovd skupina, jako vychozi
ldtky se ziskaji ve vytdzcich 40 a% 97 % ndsledujfci sloute-
niny obecnéhao vzorce I.

PEfxlad 2
2,6-dimethyl-3-(2-pyridyl)-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-y1)-
‘Gifenyl-4-yl)methoxy/pyridin-cdihydrochlorid ve formé pevné
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laty, teploty tani 64 a? 74 °C (rozklad),

SHE (ds—DMSU/da—kysclina octovd) : 2,5 (s, 31), 2,3 (s, 3il),
5,4 (s, 20y, 7,1 (d, 2!t), 7,3 (d, 21), 7,5 - 7,9 komplexni m,
7M),3,2-- 8,3 (m, 1), 8,9 (d, 1),

hmotnustni spektrum (+ve FAS, DMSO/nitrobenzylakohel) : 435
(I4+f|)+ _

mikroanalysa pro C, Jh,,H,0.2HC1.111,0.0 , 2(Cyll5) 50

vypatteno : 59,5 C, 5,2 H, 15,5 N %

nalezeno : 59,1 C, 5,4 W, 15,2 i, 3,2 “20 %

Priklad 3

§-cthyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-4-/(2 -(1H-tetrazol-
S—yl)difcnyl-a-yl)mcthoxy/pyridin— dghydrochlorid ve forad
covné létky, teploty téni 194 a2z 190 °C (rozklad),

MR ’d -3JHS0/d (<yseling octavd) : 1,4 (t, 3D, 2,55 (s, 3il};
3,1 (q, 2H), 5,5 (s, 21), 7,1 (d, 20), 7,3 (d, 2i), 7,5 - 7,3
(m, SH), 8,1 (d, 2H), 9,0 (d, 2H),

hmotnostini spektrum: (+ve FA3, DiS3/nitrobenzylalikhol) : 449

(hi+t) . | ‘ : ] 3

Pfiklad &

3-benzuyl-2,E-dimcthyl—a-/(Z'-ClH—tetrazol-S-yl)—
difenyl-4-yl)methoxy/pyridin-hydrochlorid ve form& pevne lat-
<y, teploty tani 198 az 200 °C (rozxlad),
NMR (ds-DMSD/da-kyselina octové) : 2,5 (s, 3H), 2,8 (s, 3H),

5,4 (s, 211), 7,05 (dd, 4H), 7,5 - 7,9 (xomplexni m, 10H),

hmotnostn{ spektrum (+ve FAB, DMSO/nltrobenzylalkohol) : 442
(T1+}|)
leroanaiysa pro CogH,Ns0,. HCl.O,O&(CZHS)ZD.O,DBCH30H
vypodtens : 67,0 C, 5,0 H, 13,9 H %
nalezeno : 66,9 C, 5,3 H, 13,9 N %

PP Ikl ad 5

1-/3-(2,6-diethyl-4-(2 - (1H-tetrazol-5-yl)difenyl-




ﬂ-y1lmcinuxyéﬂyfiﬁy%kﬂfhuﬁy%%pTﬁﬁfiﬁiﬂhhyﬁruthfnriﬁ“we*fnTmé,
pevné latky, teploty tdni 130 az 133 °2 (rozxlacd),

MR (d6~GMSG/d4xysclina octovd) : 1,3 = 1,8 (komplexni a,
14H), 2,7 - 3,2 (m, 6H), 3,5 - 3,8 (m, 24), 5,45 (s, 211), 7,2
(d, 2), 7,4 (g, 201), 7,5 - 7,8 (a, SH),

hnotnostni spektrum (+ve FAS, DISO/nltEOJcnzylalcohol) :

462 (M+H)

mlaroanalysa pro C,goM 371140,-HCL. 0, 32(C 5)20.0,5H20

vypotteno : 64,3 C, 4,6 H, 14,0 N %

nalezeno : 64,7 C, 6,0 H, 14,7 M, 1,5 HZD %

Potfebné vychozi l4dtky obecného vzorce III pouzité’

* ' v pfikladech 2 a% 5 odpovdidajici vychozi ldtce A z afikladu

1 se pfipravi ve vyt&Zzeclch 54 az 66 % analogicky podle pastu-
Pu posaného v pifikladu 1 a jsou ndsledujici '

PEFILxlad 24

2,6-dimethyl-34(2-pyridyl)-4—/(2‘-(2-trifeﬂy1mﬁthy1*'
2H-tetrazol—5-yl)difcnyl-#-yl)methoxy/pyridin ve faragé oény,
NMR (COCLy) & 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 6,6 (s,
1), 6,85 - 7,8 (kamalexnl m, 8H), 7,05 (&, 2H), 7,1 - 7,4
(komplexni m, 13H), 7,4 - 7,5 (m, 2H), 7,6 - 7,75 (m, 1),
7,9 - 8,0 (m, 1), 3,7 - 8,3 (m, 14),
hmotnostni spekirum (+ve FA3, methanol/nitrobenzylalkohol)
677 (M+H)T.

PL 1k l ac 3A

6-ethyl-2-methyl-3(4-pyridyl)-4-/(2 -(2-trifenyl-
methyl)-2H-tetrazal-5- -yl)difenyl-4- yl)nethoxy/oyrldln ve fOfﬂu
pevné ldtky, teploty tdni 127 az 132 S {rozklad), |
NHR (COCly) = 1,3 (%, 3H), 2,35 (s, 3K), 5,0 (s, 2H), 5.7
(s, 1H), 6,05 - 7,0 (xomplexni m, 84), 7,05 - 7,15 (m, 2H),
732 = 7,5 (komplexni m, 14H), 7,85 - 7,95 (m, lH), 0,6 - §,7
(br s, 2H),
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hmotnostni spektrum (+ve FA3, GHSI/nitrobenzylalxohol)
691 C+il)",

PEPixklad 4A

J-benzoyl-2,46-cimethyl-4-/(2 -(2-trifenylnethyl-
2ii-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy)pyridin ve form& pevné
13tky, teoloty tdni 34 az 91 °¢,

MR (COCly) : 2,4 (s, 3H), 2,7 (s, 3i), 4,9 (s, 24), 6,65 (s,
uy, 8,7 (s, 24), 4,3 - 7,0 (xomplexni m, @), 7,1 - 7,6 (kom-
plexni m, 1SH), 7,3 - 8,0 (m, 3il),

hmotnostni spektrﬁm (+ve FA3, DHSG/ﬁitrobenzylalkdhol/mctha-
nel) 1 704 (ush)?. |

PEIxlad 54

1-/3-(2,6-diethyl-4-(2 -(2-trifenylmetnyl-2il-tetra-
éol-S-yl)difanyl-d-yl)methoxy);yridy%karacnyl/piperidin Ve

- f oy A O~
formd oevné létky, teploty tdni 73 a% 77 “C,

HHR—(EBE )2 =136t 26 —tmy 4,

2,7 - 2,85 (m, &), 3,2 (t, 2), 3,7 (m, 243, 5,0 (s, 2i),
6,6 (s, lH), 6,85 - 7,0 (m, &), 7,1 - 7,6 (<omplexni m, 1l6H),
7,9 (a, 1H}, ' ' :
hmotnostni spaktrum (+ve FA3, 0MS3I/mcthanol/mitrobenzylalko-
hol ) : 739 (i+H)™.

Potfebné vychozi ldtky obecného vzorce IV pouZité
v ofikladech 2 a% 5 odpovidajic{ vychozi ldtce 3 z pEikladu 1

se pfipravi nédsledovne :
PEIklad 23

1, 4-dinydra-2,6-dinethyl-4-0xo-3-(2-pyridyl)pyri-
din ve fornd pevné ldtxy, teploty tdni 213 az 2138 o (rozklad),
NMR (ds*nmso) : 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 6,0 (s, 1H), 7,2 -
7,3 (m, W), 7,8 (d, 1#), 7,7 - 7,3 (m, lH}, 3,6 (d, LlH),

11,2 (be s, 1),
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siery se zisxd anslegickym pustupem jako pudle pfiklacdu 1, &ds-
ti (i1), pridem? sc jaku vychozi ldtka pouzije 2,6-dimethyl-
3-(2epyridyl)-én-pyran-aeon, ziskany ve formd pevnéd ldtky, te-
ploty tani 70 az 73 °c,

Sl (59313) 02,3 (2s, 64), 6,2 (s, 1), 7,2 - 7,3 (n, 1),
T4 = 7,5 (ny 1), 7,7 - 7,3 (n, 1), 0,6 - 3,7 (m, 1H),
hnotnostni spektrun (chemickd ionisace, smoniak) : 202 («i) ™
, 1211105

vypotteno : 71,6 C, 5,5 M, 7,0 N %

nalezeno : 71,5 C, 5,7 1, 7,0 U &

pouZitinm postupu analogicikého podle piikladu 1, &dst (1), pti-

nmikrosnalysa pro ©

Cem? se jako vychozi ldtka pouije 1-(2-pyridyl)-2-propanaon
(ziskany pudle prédce popsand v 3. Org. Chem., 1973, 43, 2235&).

P {%x1lad 33

1,4%- olhydro -6-ethyl-2-methyl-4-oxo-3-(4- -pyridyl)-

pyrldln ve formé pevné ldatky, .

NMR (d -DHSO) : 1,2 (t, 3M), 2,1 (s, 3H), 2,5 (q, 24),

(s, 1), 7,2 (dd, 2H), 8,55 (dd, 2H), |

hmotnostni spekirum (chemicks ionisace, amoniak) : 215 (H+H)+,
ziskany analogicky podle pfikladuy 1, Z4st (ii), pfifem? se ja-
ko vychozi létka pouzije -ethyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-4H-
pyran-4-an, ktery se ziskd ndsledujicim zpdsalbon :

Smés 1-(4-pyridyl)-2-propanonu (1,35 g) a 5- (1- -hydra-
xypropyliden)-2,2- dlnutﬁyl -1,3-dioxan- 4,6-diony (4, 149) /zis-
kany postupen podle priéce popsane v J. Org. Cnem. 197u, 43,
2087/ sc zahfivd-na teplotu 120°C po doou 2 hodin.. Ibytek se
ochladi na teplotu mistnosti a c¢isti se rycnhlou chromatogra-
fil za pouziti smdsi dichlormethanu a methanolu (19:1 ob). /Obj.)
jako elutniho Zinidla, pFiGen? sc ziskd 6- -ethyl-2-metnyl-3- '
(4-pyridyl)-4H-pyran-4-on (0,87 g) ve forné pevné ldtiy, to-
ploty tdni 122 az 123 °c, . _

NMR (COC15) : 1,3 (t, 3m), 2,2 (s, 3H), 2,6 [a, 2H), 6,2 (s,
L), 7,2 (dd, 2H), 6,45 (dd, 2H),




- 5] -

hmotnostni spextrum (chemickd ionisace, amoniak) : 215 )A+H)+,
mikroanalysa pro C13H13H02

vypodteno : 72,6 C, 6,0 0t, 6,5 N %

nalezeno : 72,4 C, 6,3 1, 6,5 H %,

Prixlad 43

3—bcnzuyl-1,d-dihydro-Z,6-dimcthyl—4—oxupyridin
ziskany postupem pudle Honatshefte fiUr Chemie, 19879, 133, 132.

PFIiklad 58

'1-/3-(2,6-diethyl-1,4-dihydro-4-oxo)pyridylarbo-
nyl/piperidin ve formd pevné latky, teploty tdni 49 az 54 °c,
HHR (dﬁ-DMSD) : 1,2 (m, 6H), 1,3 - 1,7 (m, 6H), 2,3 - 2,5 (m,
My, 3,1 -3, 7 (m, &), 5,9 (s, 1), 11,3 (br s, 14,
hmotnostni spektrunm (chemickd ionisace, amaniak) : 263 Cileti)
za pou%it{ postupu analogickdho podle Tet. Lett., 1977, 4171
za varu toluenovéhao roztoku dimethylaluminiumpioericicu a

methyl=2 d=diethyl-1 A-dinydro=4=oxapyridin=3-karnoxyldtu,
ofipraveného ndsledujicim zplsobem : ,

Smés methyl-3-amino-2-pentenodtu (7,3 g) a 5-(1-
hydroxypropyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dianu (23, 3 g)
se zahfivd pfi teplotd 120 °C po dobu 2 hodin. Zbytek se achla-
df na teplotu m{stnosti, rozmilni se s etherem a vznikld pev-
nd ldtka se odfiltruje, pfidemz se ziskd metnyl-2,6-diethyl-
1,4~dihydro-4-oxcpyridin-3-karboxyldt (5,2 g) ve forné& Zluteé
pevné latky, teploty tanf 124 az 127 °C,

NHMR (dG-DMSO) . 1,2 (t, 6H), 2,3 - 2,6 (m, &H), 3,7 (s, 3H),
6,3 (s, lH),
hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 210 (M) T,

PE{xlad &6

K roztoku 2,6-dimethyl-3-(4-morfolinomethyl)-4-/(2 -
(2-trifenylmethyl-2!l-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyri-



dinu_(0) (473 _ng) v _dioxaau—(1Id-nl)—sc—piidi—bid—kysolina

chlorovodikové (2 al) a sm3s se naichs ao dobu 3,5 nodiny,
Tékavé ldtky se odstrani odoafenin a zoytek se rozmalni s
etherem. Produkt se odfiltruje a ziskd se 2,6-dincthyl-3-(4-
morfolinomethyl)-4-/(2 -(lil-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)nctho-
xy/pyridin-dihydrochloric (297 ng) ve forad pevnd ldtky, te-
ploty téni 177 az 131 °t, | .
MMR (d-0MS3/d -kyselina octovd) : 2,65 (s, 3i), 2,3 (s, 3i),
35,2 {br s, 44), 3,8 (or s, &H), 4,3 (s, 2H), 5,4 (s, 2il),
7,15 - 7,7 (komnlexni m, 9i1),
hmotnostni-spektrum (+ve FA3, DMSJ) : 457 (M+i)",
mikroanalysa pro CZGHZBNSGZfZHCl'IHZG’O’1<C2H5)20
vypoCteno : 56,3 C, 5,3 H, 15,1 N %
nalezeno : 55,9 C, 5,0 H, 14,7 B &%

Vychozi létka (0) se atipravi ndsledujicim zpdsobem :
(1) - K michanému roztoku ethyl-l,4-dipydro-2,6-dimethyl-
4-oxopyridin-3-kardoxyldtu (1,3 g) (ziskanénu podle ilonats-
nefte fdr Chemie, 1969, 100, 132) v DWF (25 ml) se pfidd hyd-
rid sodny (69 % disoerse v minerdlnin uieji, 206 mg). Snis Sq
micnd pifi teolotd 53 OC, az ustane vyvin vodixu a poton. sec
ptidd 5-/2-(4 -brommethyléifenylyl)/<2-trifenylaethyl-2ii-tet-
razol (2,36 g). Roztok se micind ofi teplotd 59 °c po dobu 37
ninut a poton ofl teploté mistnosti oo dobu 72 hodin.:302p0u§~
tédlo sc odstrani odpaferinm a zbytek se rozddli mezi ethyl-
acetdt (33 ml) a vodu (30 al). Organickd vrstva se udd3li, pro-
myje se nasycenym ruztukém chloricdu sodngho (30 ml) a vysusi
se (HgSDa). Rozoou5tédlo se odstrani odpafenim a zbytek se
Cisti rychlou chrumatografii zs pou?it{ smdsi ethylacetdtu a
hexanu (1l:1 obj./obj., postupni se ménici na 9:1 obj./023.)
jaka elutniho Cinidla a ziskd se ethyl-2,6-dimethyl-4-/(2 -
(2-trifenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)difenyl-4-y1)methoxy/pyri-
din-3-karboxyldt (A) (2,35 g) ve -formd pény, S
NMR (d,-0MS3/d,-kyselina octovd) :-1,2 (t, 3H), 2,4 (s, 3H),
2,45(s, 3H), 4,3 (g, 2H), 5,2 (s, 2H), 4,85 - 6,95 (m, 6H),
7,0 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,25 - 7,4 (komplexni m, LlH),
7,45 - 7,75 («omplexni @, 3H), 7,35 (dd, 1i),
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.
PC R (¢,-0153) ¢ 69,0 (benzylovi Cily).

(ii) K ruztoxu slouteniny A (300 wmg) v tctrahydrofuranu
(THF) (25 ml) michndmu pPi teploté 0°C sc v atmosféfe argonu
b3nen 19 minut ofidd boronydrid lithny (66 mg). Roztox se mi-
chd pfi teplotZ mistnosti po dobu 16 hodin, ochladi se na

2% a ptidd se vocda (130 al). Smds se extrahuje dichlormetha-
nem (2 x 53 ml) a extrakty se promyji nasycenym roztokem chlo-
ridu sodndho (590 ml) a vysusi se (HgSOa). Ruzpoudtdédlo se od-
strani adpafenin a zbytck sec &isti rychlou chromatografii za
gouziti smési methanolu a dichlormethanu (1:19 obj./obj.) Jja-
kKo elulniho cinidla a ziskd se 3—hydr0xyméthyl-2,6-dimcthy1-
Q—/(Z'~(2-trifenylmethyl-?ﬂ-tetrazol~S-yl)difenyl—a;yl)metho-
xy/pyridin (8) (246 mg) ve formd& pény, |

MR (ds-DHSG/d&-kyselina actovd) : 2,55 (s, 3H), 2,85 (s, 3il),
4,7 (s, 2M), 5,4 (s, 211}, 6,9 - 7,0 (m, 611}, 7,2 {d, 2),
7,25 - 7,45 (komplexni m, 12H), 7,45 - 7,0 (komplexni m, BHZ,
7,9 (dd, 1H).

(iii) K roztoku slou¢eniny 8 (10,3 g) v dichlormethanu
(153 ml) se ptidd trietnylanin (2,2 ml) a methansulfonylchlo-

rid (1,24 ml). Roziok se nechd stdat po dobu 23 hocdin a polon
se zfedi vodou (150 ml). Ocganickd fdze se oddeli, promyje
nasycenym roztokem chloridu sodméha (150 ml) a vysuSi se .
(HQSUA). Téavé ldtky sc odstrani odpafenim a zbytek s%iisti
rychlou chromatografii za pouziti sm&si methanolu a dichlor-
methanu (1:19 sbj./0d3.) jako eluniho &inidla a ziskd se
3-chlcrmethyl¥2,s-dimethyl-a-/(z'-(2—trifenylmethy1—2H-tetraf
zol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin (C) (3,5 g} ve formé b5i-
1é.pevné ldtky, teoloty tani 110 a% 112 °c,
NHR (d,-DMSC/d,-kyselina octovd) : 2,5 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
4,75 (s, 2H), 5,45 (s, 2M), 6,9 - 7,9 (komplexni m, 24il).
(iv) K roztoku triethylaminu (3,11 ml) a sloueniny C
(3,5 g) v dichlormethanu (10 ml) se ptidd morfolin (3,07 al)
a mfés se michd pPi teplotd mistnosti po dobu 1§ hodin.Smés
se promyje vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu-
31 se (MgSUA). Rozpoustddlo se odstrani odpafenim a zbhytek se
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a methanulu (3:97 obj./ebi. vzrostajici na 7:93 0bj./003.)
jako eludniho Ginidla.a ziskd se 2,6-dimethyl-3-(4-nocfoling-
methyl)-4—/(2'd(Q—trifenylmcthyl—ZH-tctrazol-S-yl)difenyl—a-
ylDmethoxy/oyridin (D) (9,43 g) ve formé pevné ldtky, teplo-
ty tdni 34 az-g7 Og,

MR (COC13) : 2,85 (s, 3I), 2,45 (n, 411), 2,65 (s, 31), 3,55
(s, 21), 3,65 (t, &), 5,0 (s, 211), 6,5 (s, 1), 7,0 - 3,0
(kxomplexni m, 23H), '
hmotnostni spextrum (+ve FAB, OMSO) : 499 (H+D™*

" Priklad 7

Analogicky za pou?iti piikladu ¢ za pouziti prlslu:~
né slouCeniny gbecného. vzorce IIT, kde L je trifenylmethylovs
Skupina, Jako vychozi ldtky se piipravi 2,6-dimethyl-3-(1-
imidazoly1methy1)-¢-/2‘-(1u-tetrazol-s-y1)difenyl-a-yl)metho-
xy/pyridin-dinydrochlarid ve formg pevné litky (75 % vytazex),
teploty tdnt 125 az 127 %, ' ,

HHR (d -01S0/d,-kyselind octovd) : 2,7 (s, 30), 2,9 (s, 3H),
2,4 (s, 24), 5,55 (s, 2#), 7,1 - 7,8 (komplexni m, 11H), §,9
(s, 1H),

nmotnostni spektrum (+ve FAB, DMSd) 2 430 (Mai)T,
mikroanalysa pro 825 23N a. 2HCl.2H20

vypoCteno : 54,9 C, 5,3 il, 17,9 N %

nalezeno : 54,2 C, 5,4 H, 1§,6 N, 6?1 H,0 %

Potfebnd vychozi litka vzorce III ocdpovidajic{ vy-
chozi létce 0 z ptikladu 4§ se plipravi nésledujicim zpdsobanm

K roztoku imidazolu (110 mg) v OMF (20 ml) se prids
hydrid sadny (49 % disperse v minerdlnim oleji, 37 mg) a roz-
tox se michd pfi teplotd SO 9C po dobu 10 minut. PFidd se
3-chlormethyl-2,6-dinethyl-4</(2 “trifenylmetnyl-2t-tetrazoi-
5-yl)difenyl-é4- -yl)methoxy/pyridin (1,3 g) (ziskany podle pii-
<ladu 6, Cdst (iii))a smés se michj ‘pti teploté mistnosti po
dobu 18 hodin. Rozoou3tdclo se odstrani odoafenim a zhytex se
rozpusti v dichlarmethanu, promyje se vodou, nasycenym rozto-
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ke chloridu sodnéhe a vysusi sc (HgSGi). Ruzooudticlo se od-
strani vdpatenin a zbytek sec (isti rychlou chrumatugrafii za
pouziti smési dichlormethanu a methanolu (19:1 cbj./0bj. vzras-
tajic{ na 10:1 obj./obj.) jako eludniho Cinidla a ziskd so
2,6-dinethyl-3-(l-inidazolylmethyl)-4-/(2 -(2-trifenylacthyl-
2ll-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/sycidin (1,33 g),

NHR (d,-DMSO/d,-kyselina octovd) : 2,45 (s, 3il), 2,5 (s, 31,
5,2 (2s, &), 6,8 - 3,1 (xomplexni m, 27H),

huotnostni spektrum (d -0HSO) : 630 DH+i)™,

Priklad 8

Analogicky podle ofikladu 1, ale za poufiti prislus-
né sloudeniny vzorce ITI, kde L je trifenylmethylovd skugina,
jaxo vychozi ldtky se pfipravi 3-benzoyl-6-ethyl-2-methyl-4-
/(2'-(lH-tctrazol—S-yl)difenyl-d-yl)methoxy/pyridin—hydru-
chlorid ve formé pavmé ldatky (vytdzek 09%), teoloty +dni 211
az 217 °c,

NHMR (ds-DMSG/da-kyselina octovd) : 1,3% (t, 3H), 2,49 (s, 3},

5500 (g, 2/), 5,30 (5, 2), &,07 - 6,99 (m, &H), 7,25 - 7,56
(komplexni m, 10MH), '
hmotnostni spektrum (+ve FA3, methanol/mitrosenzylalkohal)
498 (M+Na)™, 476 (M+H)™,
mikroanalysa pro ngﬁésnsﬂz.Hﬂl
vypocteno : 63,0 C, 5,1 H, 13,7 M %
nalezeno : 63,2 C, 4,9 H, 13,3 H %,

Fotfebnd vychozi ldtka vzorce III odpovidajici vy-
choz{ ldtce A z pfikladu 1 se pEipravi ve vytdZxu 63 % ana-
logicky podle pfikladu 1, &dst (iii) ndsledujicim zpGsobem :

PEfklad 0A
3-venzoyl-g-ethyl-2-methyl-/(2 -(2-trifenylnethyl-

2H-tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pycidin ve formd pevné
ldtky, teploty tdni 92 DC,
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IR (CDC13) i 1,30 (5, 300),—2,39 (s, 3H), 2,75 (q-,-240),—4- 91

(s, 211), 6,64 - 5,83 (xonplexnt a, SHY, 7,14 - 7,51 {«xunplex-
ol m, 151), 7,31 - 7,93 (komplexni n, 31,
hmotnostni spektrum (+ve FA3, metnanul/nitrobenzylalkohol )
780 (H+ta)®, 713 (et

Patfebnd vychuzi ldtka vzorce IV ocpovidajici slou-
cenind 3 z pfikladu 1 sg¢ plrigravi ndsledujicim zalsoben

Snnds 3-anino-1l-fenyl-2-buten-l-onu (2,3 g) 3'5—(1-
hydroxypropyliden)-2,2-dimethyl-1,3-cioxan-4,5-dionu (4,9 g)
se zahfivd na teplotu 122 °¢ po dobu 1 hodiny. Sads se oehla-
di na teplutu nistnosti a zbytek se Zistf{ cychlou chronatugra=-
fii za pouiiti smési dichlormethanu a methanolu (19:1 0dj./
0bj.) jako eludnino.inidla a zisks se 3-benzoyl-1l,4-dihydro-
6-ethyl-2-nethyl-4-uxeayridin (9,95 g) ve formd povnd ldatky,
teploty tdni 203 OC,
HER (d -0MSD) = 1,2 (%, 3U), 2,37 (s, 3i1), 2,5 (q, 211), 5,96
(s, 1), 7,44 - 7,50 (m, 20), 7,57 - 7,40 (m3 1y, 7,72 -
7,76 (m,2H), 11,3 (or s, li),
hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 242 (M+Q)+.

Pt iklad ?

K ruztoku 7,6-cimethyl-3-(pyrimidin-S-y1)-4-/(2 -
(2-trifenylmethyl-zn-tetrazDl-S-yl)difényl—i-yl)methuxy/Dyri—
dinu (A) (3,3 Q) v methanolu (15 nl) se pfidd koncentrovand
kysclina chloruvedikovd (0,2 ml) a smds se michd po dobu 1 ‘ho-

diny. T&kavé ldtky se odstrani odpalfenin -a zbytex se Cisti
'rychlou chrumétugrafii za pouZiti smisi cichlormethanu, net-
hanolu a kyseliny trifluoroctové (05:15:1 abi./obj./ob3.)

jaxko eludnihe Cinidla a ziskd se 2,6-dimethyl-3-(oyrimidin-
5-yl)-4-/(2°-(ll-tetrazel-5-yl)difenyl-4-yl)methaxy/pycidin-
trifluoracetdt ve furmd pevnd ldtky, ~teploty tdni 225 OC,
NMR (ds-DMSU) 2 2,37 (s, 34), 2,65 (s, 3H), 5,32 (s, 2H),
7,07 (d, 2#), 7,21 (d, 21), 7,82 (n, 5H), 3,37 (s, 2H),
2,23 (s, 1H), ‘ !




- 57 -

ntmetnosini spektrum (+ve FAB, nethanul/nltrobenzylalkohol) :
436 ("-{+H)
mikroanalysa gro 025H21H7D.3,5(CF3CUDH).H20
vypolteno : 45,0 C, 3,1 H, 11,5 N %
nalezeno : 44,1 C, 3,0 H, 11,4 N %,

Vychozi ldtka A se ptfipravi ndsledujicim zpUsobem :
(1) K michané suspensi hydridu sodného (bez oleje, 1,04
g) v OMF (35 ml) se pfidd '1,4-dihydro-2,é-dimethyl-3-jod-4-
oxapyridin (6,5 g) (pfipraveny postupem podle Chem. Pharm,
Bull., 1936, 38, 2719). Jakmile ustane vyvin vodiki, pfidd se
benzylchlerid (3,3 g). Smés se zahfivd na teplotu 50 °C po do-
bu 3 hadin a patom se nechd 30 hodin stit. Smés se%pak naleje
do vody (150 ml) a vznikld srafenina se odfiltruje;a'ziské se
2,6-dimethyl-3- -jod-4- (fenylmethoxy)pyrldln (8) (5,7 g), teplo-
ty ténf 68 az 70 °C,
NMR (CDuls) : 2,45 (s, 3H), 2,75 (s, BH), 5,2 (s, 2H), 6,45
(s, 1H), 7,35 - 7,45 (m, SH).
(ii) K roztoku slougeniny B8 (0,34 g) a tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia (0) (60 mg) v DMF (10 ml) se pfidd 5-(tributyl-

stannyl)pyrimidin (0,6 g) (ziskany podle Chenm. Abs., 1979, 91,
(17), 140997, ptidemz se vych&zf z S-brompyrimidinu a tribu-
tylcinchloridu). Sm&s se michd pfi teploté 150 O¢ v atmosféte
argonu po dobu 16 hodin. Smés se potom ochladi na teplotu mist-
nosti a teékavé ldtky se odstran{ odpafenim. Zbytek se rozdél{
mezi vodu a ethylacetdt. Organickd fdze se oddé&l{ a vodng fi-
ze se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické fiaze se vy-
sus{ (MgSUA) a rozpou3tédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se
Eist{ rychlou chromatografif{ za pouZit{ smési ethylacetdtu a
methanolu (9:1 obj./obj.) jako eluénfho Ginidla a z{iskd se
2,6-dimethyl-4-(fenylmethoxy)-3-(pyrimidin-5-y1)pyridin (C)
(0,18 g) ve formé pevné ldtky, teploty t&nf 119 a3 120 °C,

NMR (00013) : 2,35 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,72
(s, IH), 7,208 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 9,20 (s, 1H),

hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) 1°292 (M+H)*.
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(iii) Roziok_slougeainy £—(054—g)—v—ethanolu—(20-mi)—se

katalyticky hydrogenuje na 10 % palladiu na uhl{ pfi tlaku

0,1 MPa po dobu 24 hodin. Katalysdtor se odstran{ filtrac{ a
rozpousiédlo se adstrani z filtrdtu odpatenim a z{skd se 1,4-
dihydro-z,s-dimethyl-a-oxc-J-(pyrimidin-s-yl)pyridin (D) (0,22
g) ve formé pevné litky, .

NMR (d,-DMSO) : 2,15 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 6,00 (s, 1H),

8,64 (s, 24), 9,06 (s, 1H), 11,30 (br s, M),

hmotnostn{ spektrum (chemicks ionisace, amoniak) : 202 (M+H)*.
(iv) K suspensi hydridu sodného (40 % disperse v mineral-
nim oleji, 40 mg) v DMF (10 ml) se piid4 slougenina D (0,2 g)

a smés se michd ‘po dodbu 30 minut. PEidd se 5-/2-(4 -brommethyl-.
difenylyl/-2~trifeny1methy1-2H-tetrazol.(0,56 g) a smés se mif-
chd po dobu 16 hodin. Rozpoudtzdlo se odstrani odpafenim a
zbytek se &istf rychlou chromatografii a ziskd se 2,6-dimethyl-
3-(PYrimidin—5-yl)-4-/(2'-(2-trifenylmethyl—ZH-tetrazol-S—y1)-
difenyl-d-yl)methoxy/pyridin (A) (0,37 g) ve formé pevné 1l4t-
ky, teploty tanf 171 az 172 °c,

NMR (COC13) = 2,35 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 6,68
(s, 1H), 6,91 (komplexni m, 10H), 7,47 (m, 2H), 7,93 (m, 1H),
8,68 (s, 2H), 9,2 (s, 1H).

PEiklady 10 a3 12

Pouzije se analogicky postup jako'v pfikladu 9, ale
vychdzi se z pfisludné sloudeniny vzorce ITI, kde L je tri-
fenylmethylovd skupina, pfigem? se nésledujict slouceniny
vzeorce I .ziskajf ve vytéZcich 54 a% 85 %.

PEfiklad 10

- -2,6-dimethyl-3-(2-methoxypyridin-5-y1)-4-/(2 - (1H-
tetrazol-S-yl)difenyl-4-y1)methoxy)pyridin—hydrochlorid ve
formé pevné ldtky, teploty tdnf 120 az 121 ©c (rozklad),

NMR (dg-DMSO0) : 2,21 (s, 3H), 2,43 (s,3H), 3,88 (s, 3H), 5,13
(s, 2H), 6,6 (d, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,18 (d, 2H),
7,6 (m, 5H), 8,04 (d, 1H),
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hmotnostni spektrum (+ve FAB) : 465 (M+H)+, vysokorazlidovacy
hmotnostni spektrum, nalezeno : 465,2034, pro 027 24“602
vypoCteno : 465,2039,

PEffklad 11

2,6~dimethyl-3-(4-ethoxykarbonylfenyl)-4=/(2 =(1H-
tetrazol-5-yl)dgfenyl-4-yl)methoxy/pyridin ve formé pevné lat-
ky, teploty tant 196 az 197 °c,
NMR (dc-DMSO) = 1,34 (t,3H), 2,15 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,33
(g, 2M), 5,12 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13 (d,
2H), 7,40 (d, 2H), 7,50 (m, 4H), 8,0 (d, 2H),
hmotnostni spektrum (+ve FAB, DMSO/nitrebenzylalkohol ) :
506 (M+H)", |
mikroanalysa pro C30 37N5U3 0, 5H 0
vypacteno : 70,0 C, 5,4 H, 13,6 N %
nalezeno : 70,1 C, 5,3 H, 13,8 N

=i
-

PrFiklad 12

2,6-dimethyl-3-(3-ethoxykarbonylfenyl)-4-/(2 -(1H-
tetrazol-5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin ve formé pevné
latky, teploty téni 200 az 201 °C (rozklad),
NMR (ds-DMSD) : 1,3 (t, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 4,3
(a, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,97 (s, IH), 7,0 (d, 2H), 7,14 (d, 2H),
7,52 (m, 6H), 7,84 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), "
hmotnostn{ spektrum (+ve FAB, methanol/nitrobenzylalkohol )
506 (MeH)*,
mikroanalysa pro CmH27 503 HC1.1, SH 0
vypocteno : 67,6 C, 5,6 H, 13,1 H %
nalezeno : 67,5 C, 5,4 H, 13,1 N %,

Potiebné vychoz{i l4tky vzorce III v pfikladech 10 aZ
12 odpovidajic{ vychozi létce A z pitifkladu 9 se pfipravi ve vy-
téZzcich 53 a% 77 % analogicky podle piiklady 9, &d4st (iv) ni-
sledovné . :
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PE {klad 10A

2,6-dimethyl-3-(2-methoxypyridin-5-y1)-4-/(2 -(2-
trifenylmethyl-2H-tetrazol- S5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin
ve formé pevné ldtky, teploty tdni 130 a? 131 OC,
NMR (COC14) : 2,308 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 4,99
(d, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,96 (komplexni m, 8H), 7,12 (d, 2H),
7,27 (xomplexni m, 11H), 7,50 (m, "3H), 7,97 (m, 1H), 8,14 (m,
1H). ‘

PEIklad 11A

2,6-dimethyl-3-(4-ethoxykarbonylfenyl)-4-/(2"-(2-
trlfenylnethyl 2H-tetrazol- 5-yl)difenyl-4- yl)nethoxy/pyrldxn
ve formé pény,
NMR (CDC1y) : 1,4 (%, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 4,38
(g, 2H}, 4,93 (s, 2H), 6,61 (s, lH), 4,88 (komplexni m, 8H),
7,03 (d, 2H), 7,2 (komplexni m, 9H), 7,35 (m, &H), 7,92 (m,
"1H), 8,12 (d, 2H).

PEiklad 124

2,6-dimethyl-3-(3-ethaxykarbonylfenyl)-4-/(2"-(2-
trifenylmethyl-2H-tetrazol-5- yl)difenyl-4< dhethoxy/pyrldxn ve
formé pevné ldtky,
NMR (COC1l4) : 1,36 (t, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 4,36
(g, 2H), 4,94 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 6,9 (komplexn{ m, 9H),
7,02 (d, 2H), 7,26 (xomplexni m, 9H), 7,46 (m, &H), 7,9 (m,
1H), 8,01 (m, 2H). '

Potfebné vychoz{ ldtky pou?ivané v pifkladech 10 aZ
12 odpovidajici slougening C z pfikladu 9 se pfipravi ve vy-
téZcich 27 az 78 % analogicky podle pfikladu 9, &dst (iv)
ndsledovng : - . : . '
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P#iklad 10C

2,6-dimethy1—3—(2—methoxypyridin—5-yl)-4-(feny1-
methaxy)pyridin ve formé oleje,
NMR (COC15) : 2,32 (s, 3H), 2,51 (s, 34}, 3,98 (s, 3H), 5,06
(s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,3 (m, 3H), 7,5 (m, 3H), 7,68 (m, 1H),
8,08 (d, 1H),
nmotnostni spektrum (chemick4 ionisace, amoniak) : 321 (M+H)T,
ptidem? se vychdz{ z 2-methoxy-5-(tributylstannyl)pyridinu,
xtery se zisk4 podle postupu v Chem. Abs., 1979, 91 (17),
140997, ale jaka vychoz{ ldtka se pouZije 5-brom-2-methoxy-
pyridin a tributylcinchlorid.

PFf {k1lad 11C
2,6—dimethyl-3-(4-ethoxykarbcnylfenyl)-d-(fenyl-

methoxy)pyridin ve formé oleje,

NMR (COCL5) : 1,4 (t, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,41

(q, 24), 5,1 (s, 2H), 6,7 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,26 (m, 5H),

g,1 (d, 2ZH),

hmotnostnf spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 362 (M+H)",
pfigem? se vychdzi z ethyl-(4-tributylstannyl)benzodtu, ktery
ge ptipravi postupem podle J. Org. Met. Chem., 1989, 367, 259.

Pfiklad 12C

2,6-dimethyl-3-(3-ethoxykarbonylfeny1)-4-(fenylmet-
hoxy)pyridin ve formé oleje,
NMR (CDCIB) ¢ 1,39 (t, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 4,38
(q, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,27 (m,
3H), 7,48 (m, 2H), 8,0 (m, 2H),
hmotnostni spektrum (chemicks ionisace, amoniak) : 362 (M+H) ™",
ptitemZ se vychdzf z ethyl-(3-tributylstannyl)benzodtu, ktery
se ptiprav{ postupem podle J. Org. Met. Chem., 1989, 367, 259,
ale vychdzi se z ethyl-3-jodbenzoatu.

Potfebné vychoz! ldtky vzorce IV pouZivané v pti-
kladech 10 a% 12 odpovidajfcf sloudenind 0 z pEikladu 9 se
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ptipravi ve vytéZcich 66 aZ 77 % analogicky podle pfikladu 9,

G4st (iii) ndsledovne :
PP1iklad 100

1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-(2-nethoxypyridin-S-y1)-
4-oxopyridin ve formé pevné latky, teploty tani 233 a? 240 OC,
NMR (dg-DMSO) : 2,09 (s, 3W), 2,20 (s, 3H), 3,06 (s, 31,
5,94 (s, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,92 (d, lH), 11,18
(br s, 1H), | _
hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 231 (M+H)*.

PEf {klad 11D

1,4-dihydro-2,6-dinethyl-3-(4-ethoxykarbonylfenyl)-
- 4-oxopyridin ve formé pevné latky, ) '
NMR (dé-DMSUD‘: 1,33 (t, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
4,32 (a, 2H), 5,98 (s, 1M), 7,31 (d, 2H), 7,93 (d, 2H), 11,2
(br s, 1lH),
hmatnostni spektrum (chemickd ionisace, amaniak) : 272 (M+H)".

PEiklad 120

1,4-dihydro~2,6-dinethyl-3-(3-ethoxykarbonylfenyl)-
4-oxopyridin ve formé pevné ldtky, teploty tani 228 a2 229 °C,
NMR (d -OMSO) : 1,32 (t, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,31
(q, 2H), 5,95 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,86 (d, 2H),
hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 272 (M+H)™.

PEf{klad 13

PouZije se analogicky postup, Jaky je popsdn.v pfi-
kladu 9, ale vychdzi se z pfisludné sloudeniny vzorce III, kde
L Je trifenylmethylovd skupina, a ziskd se 2,6-diethyl-3-(4-
ethoxykarbonylfenyl)-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)difenyl-4-y1)-
methoxy/pyridin ve formé pevné ldtky (v 85 % vytdiku), teploty
- tdn{ 107 az 110 °C (rozklad), '
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NMR (dG-DMSD) : 1,02 (t, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,34 (%, 3H),
2,81 (g, 2H), 2,71 (g, 2H), 4,33 (q, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,94
(s, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,51 (m,
4H), 8,0 (d, 2H),

hmotnostni spektrum (+ve FAB, OMS0/nitrobenzylalkahol)

534 (M+H)',

mikroanalysa pro C32H31N503.0,75H20

vypaéteno : 70,2 C, 5,9 H, 12,8 N %

nalezeno : 69,8 C, 5,9 H, 12,7 N %.

Potfebnd vychozi ldtka vzorce III pouZitd v pfikla-
du 13 cdpovidajfc{ vychoz{ létce A z pfikladu 9 se pEfipravi v
42 % vytéZku za pouZit{ analogického pbstupu, ktery je pbpsén
v pfikladu 9, &4st (iv) ndsledovné : :

PEiklad 13A°

2,6-diethyl-3-(4-ethoxykarbanylfenyl)-4-/(2 -(2-
trifenylmethyl-2H-tetrazol-5—yL)difenyl-4-y1)methoxy/pyridin

ve formé pény,

NMR (cnc13) : 1,11 (t, 3W), 1,29 (t, 3H), 1,36 (%, 3H), 2,91
(q, 2H), 2,57 (q, 2H), 4,40 (q, 2H), 4,96 (s, 2H), 6,64 (s,
1H), 6,89 (m, 2H), 7,27 (komplexni m, 14H), 7,46 (m, 2ZH),
7,91 (m, 1H), 8,12 (m, 2H),

hmotnostni spektrum (+ve FAB) : 776 (M+H)+, ptifemZ se vychd-
z{ z 2,6-diethyl-1,4-dihydro-3-(4-ethoxykarbonylfenyl)-4-oxo-
pyridinu, ktery se pfipravi ndsledujicim zplsobem :

(i) K roztoku methyl-2,6-diethyl-1,4-dihydro-4-oxopyri-
din-3—karboxyléfu (pfipravenéno podle evropské patentové pfi-
hldsky &, 453 210) v methanolu (60 ml) se pfidéﬁ%}droxid sod-
ny (30 ml) a roztok se zahfivd k varu po dobu 48 hodin. Téka-
vé ldtky se odstrani odpafenim a zbytek se rozpust{ ve vodé
(50 ml). Roztok se promyje ethylacetdtem a okyseli se na pH 4
roztokem 1M kyseliny citronavé. Vznikld sraZenina se odfil-
truje a zI{skd se 2,6-diethyl-1,4-dihydro-4-oxopyridin-3-kar-
boxylovd kyselina (£) (2,1 g), teploty tdnf 238 a% 240 °C
(rozklad), '
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NMR (COC1,) : 1,3 (t, 6H), 2,7 (a, 2H), 3,3 (q, 2H), 6,45 (s,

1H), 12,1 (br s, 1lH).

(ii) Slougenina £ (1,0 g) se zahfivd na teplotu 250 °C

v sublimadni aparatufe. Sublimdt se sebere a &isti se rychlou
chromatografif'za pouziti smési methanolu a dichlormethanu
(1:9 obj./obj.) jako eludniho &inidla a zisks se 2,6-diethyl-
4(1H)-pyridon (F) (0,58 g), teploty tani 103 az 110 °c,

NMR (COCLs) : 1,3 (t, €M), 2,7 (q, &H), 6,2 (s, 2H), 12,3 -
13,0 (br s, 1H). ‘

(iii) K roztoku slouZeniny F (430 mg) a hydroxidu sodnéha
(120 mg) ve vodd (15 ml) se piidd jod (720 mg) a smés se michéd
po.dobu 1 hodiny. Vysrdzend pevnd ldtka se odfiltruje a Eistf -
se rychlou chromatografii za pou21t1 smési methanolu a dichlor-
methanu (1:19 obj./obj.) jako eludniho &inidla a zisksi se 2,6-
dlethyl 3-jod-4(1H)- Dledon (G) (290 mg), teploty ténf 225 a3
227 C

NMR (de-DMSU) : 1,15 (t, 64), 2,5 (q, 2H), 2,8 (g, 2H), 5,9
(s, 1H), 11,4 (br s, 1H). ‘

(iv) Analogickym postupem popsanym v pfikladu 9, &ist (i),
ale za pouzitf sloudeniny G jako vychozi latky, se ptipravi

v 63 % vyt8%ku 2,6-diethyl-3-jod-4- (fenylmetnoxy)pyrldln (H)
ve formé oleje,

NMR (COCl,) : 1,26 (t, 6H), 2,72 (q, 21), 3,93 (g, 2H), 5,19
(s, 2H), 6,45 (s, 14), 7,39 (m, SH). |

(v) Analogickym postupem popsanym -v pfikladu 9, &dst
(i1), ale za pou?iti sloudeniny H jako vychoz{ ldtky, se pfi-
pravi v 59 % vytdiku 2,6-diethyl-3-(4-ethoxykarbonylfenyl)-
44(fénylmethoxy)hyridip (I) ve formé oleje,

NMR (COCly) : 1,30 (t, 3H), 1,42 (t, 3H), 2,55 (g, 2H), 2,80
(g, 2M), 4 40 (g, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,45 (s; IH), 7,16 (n,

. 2H), 7,30 (m, SH), 8,1 (d, 2H), ”
nmotngstni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 390 (M+H)*.
(vi) Analogickym postupem popsanym v pfikladu 9, &4st
(iii), ale za pouzitf sloueniny I jaka vychozi ldtky, se .
ptipravi v 84 % vytdiku 2,6-diethyl-1,4-dihydro-3-(4-ethoxy-
karbonylfenyl)-4-oxopyridin ve formé pevneé ldtky,
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NMR (d-DMSO) & 0,87, 1,07 (dva t, ), 1,21 (t, 3t#), 1,33
(t, 3H), 2,34 (t, 3W), 2,53 (a, 2H), 4,32 {q, 2H), 6,03, 6,25
(dva s, LH), 7,29 (g, 2#), 7,95 (d, 2i},

hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 300 (M+H)™T

PEt {kxlad 14

M
" Ke sm#si (Toztoku hydroxidu sodného (0,2 ml) a etha-

nolu (2 ml) se pFidé 2,6-dimethyl-3-(4- ethoxykarbonylfenyl)-
4-/(2'-(lH-tetrazol-S-yl)difenyl*A-yl)methoxy/pyridin (50 mg)

a smds se zahfivé k varu po dobu 1 hodiny. Potom se ptidd

dald{ 1M roztok hydroxidu sodného (0,1 ml) a smds se zahfivd

k varu dal3fch 30 minut. Tékavé ldatky se odstrani odpatenim.

Zbytek se rozpusti ve vadd (10 ml) a smés se extrahuje dichlor-
methanem. VYodnd faze se oddalf a pH se upravi pomoci 1M roz-

toku kyseliny cztronove na 5. Vznikld sraZenina se odfiltruje

a z{sk4 se 3-(4-karboxyfenyl)-2,6-dimethyl-4- /(2 -(1H-tetra- |
zol-5-y1l)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin ve formé pevné ldtky, %
teploty tani 207 az 210 °C (fozklad), 3

NMR (d-DMS0) : 2,1 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 5,13 (s, 2H7T_€79#*————f———§
(s, 1H), 7,03 (d, 2#), 7,15 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,33 (m, .
44), 9,8 (d, 2H), : .
hmotnostni spektrum )+ve FAB, methanol/nitrobenzylalkohol):

478 (M+H)T,

mikroanalysa pro C28H23N503'1’5H20

vypodteno : 66,7 C, 5,1 H, 13,9 N %

nalezeno : 66,6 C, 5,0 H, 13,9 N %.

PEf{klady 15 az 16

Pouzitim analogického‘postupu, jaky Jje popsan v
pfikladu 14, se ve vytdZzcich 58 az 63 % ziskaji ndsledujici
sloudeniny : '
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3-(3-karquyfeny1)-2,5-dimethy1-4-/(2f—(lH-tetra-
zal—S-yl)difenyl—a—yl)methoxy/pyridin ve formé pevné ldétky,
teploty tdnf 228 az 230 9 (rozklad),
NMR (dS-DMSOD : 2,18 (s,3H), 2,44 (s, 3H), 5,13 (s, 2M), 6,98
(s, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,15 (m, 6H), 7,83 (s, 1H), 7,92 (m,1H),
mikroanalysa pro C28 3N 03 I,SHZG |
vypotteno : 66,6 C, 5, l H, 13,0 N %
nalezeno : 66,3 C, 5,0 H, 13,5 N %,

S i‘k lad 16

3-(4-karboxyfenyl)-2,é-diethyl-4-/(2 -(1H-tetrazal-
5-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin ve formé pevné latky, te-
ploty tdni 229 a2 232 °C (rozklad), |
NMR (d -OMSO) : 1,03 (t, 3H), 1,25 (t, 3H), 2,46 (q, 2H),
2,72 (9, 2M), 5,14 (s, 2H), 6,94 (s, 1H), 7,02 (4, 24), 7,15
(d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,59 (m, &4H), 7,98 (d, 2H),
hmotnostni spektrum (+ve FAS, OMS0/methanol/nitrobenzylalko-
hol ) : 506 (MeH)*, | .
mikroanalysa pro C3UH27N503.0,5H20
vypoCteno : 70,0 C, 5,4 K, 13,6 N %
nalezeno : 69,9 C, 5,5 H, 13,6 N %,

Priklad 17

Pouzitim analogického pastupu, jaky je popsdn v pEi-
kladu 9, ale za pouziti ptisludné slouteniny vzarce III, kde
L je trifenylmethylova skupina, jako vychozi l4tky se pripra-
vi 2,6-dimethyl-3-/(4- -methoxykarbonylfenyl)methyl/-4-7/(2" -
(1H-tetrazol- 5- yl)difenyl-4- yl)methoxy/pyrldln ve formé pev-
né ldtky, teploty tdnf 144 a3 145 C (vytéiek 45 %),
NMR (d.-DMSO) : 2,36 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
5,17 (s, 2H), 6,95 (s, IH), 7,05 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7738
(m, 2H), 7,67 (m &H), '
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hmotnostni spektrum (+ve FAB, OMS0/methanol/nitrobenzylalka-
hol) : 506 (M+H)"

mikroanalysa pro 630H27N503 §) 75H20

vypodtena : 69,3 C, 5,5 H, 13,5 N %

nalezeno : 69,2 C, 5,4 H, 13,6 N %.

Potfebnd vychozi sloudenina vzorce III pouzitd v
pfikladu 17 a odpovidajici vychozl l4tce A v ptikladu 9 se
pfipravi ve vyt&Zku 65 % za pouziti postupu analogického po-
stupu popsanému v pffkladu.9, &dst (iv) ndsledovné : |

PP iklad 17A

2,6-dimethyl-3-/(4- methoxykarbonylfenyl)netﬁyl/ b -
/(2 -(2-trifenylmethyl-2H-tetrazol-5- yl)difenyl-4- yl)methoxy/-
pyridin (A) ve form& pény, '
NMR (CDC1y) @ 2,48 (dvoiity s, éH), 3,84 (s, 3H), 4,96 (s, 2H),
6,62 (s, 1), 6,91 (m, 6H), 7,02 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,27
(komplexni m, 11H), 7,37 (a, 1K), 7,45 (m, 2H), 7,83 (m, 2H),

7,92 (m, 1H),
ptigem? se vychdzi z 1,4- dlhydro 2,6-dimethyl-3-/(4- nethoxy-
karbonylfenyl)methyl/-4-oxopyridinu, ktery se pfipravi ndsle-
dujicim zplsobem :
(i} K michané suspensi prdskového zinku (0,49 g) v THF
(15 ml) se pfidé methyl-4-(brommethyl)benzodt (1,15 g) a smés
se michd po dobu 2 hodin. Ke émési se ptidd roztok 2, 6-dimet-
hyl-3-jod-4-(fenylmethoxy)pyridinu (0,5 g) v THF (10 ml) a
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) (87 mg). Smés se zahfi-
vé k varu po dobu 2 hodin a potom se achladf na teplotu mist-
nosti. Sm&s se pfefiltruje a rozpouitédlo se z filtrdatu od-
stran{ odpafenim. Zbytek se rozdéli mezi ethylacetdt a roz-
tok ethylendiamintetraoctové kyseliny. Organické fdaze se od-
dél{ a promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu3{
se (MgSO ). Rozpoudtédlo se odstrani cdpafenim a zhytek se
gistd rychlou chromatografif za pouZiti ethylacetdtu jako eluf-
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nIho_éin%dia—a—fiﬁké—se—27&=drmethy1=3=7fﬁ=méthoxykarDony1-
fenyl)methyl/-4-(fenylmethoxy)pyridin (A} ve formé coleje,

NMR (COC15) : 2,5 (dvojity s, 6H), 3,08 (s, 3H), 4,07 (s, 2H),
5,09 (s, 2H), 6,63 (s, IH), 7,28 (komplexni m, 7H), 7,83 (m,2H),
hmotnastni spektrum (chemicks ionisace, amoniak) : 362 (M+H)"
(i1) PouZije se postup podle pffkladu 9, 4st (iii), ale
jako vychozi sloudenina se pouZije sloudenina B, pfitem: se

v 86 % vytéZku pfipravi 1,4-dihydro-2 ,6-dimethyl-3-/(4-metho-
xykarbonylfenyl)methyl/ 4-axopyridin ve formé pevné latk;,
teploty tdni 226 a7 228 C '

NMR (d6 OMSO) : 2,14 (dvajity s, éH), 3,79 (s, 2H), 3,81 (s,
3H), 5,88 (s, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,63 (d, 2H), 10,94 (s, 1H),
hmotnostni spektrum (chemickd ionisace, amoniak) : 272 (M+H)*.

PEiklad 18

Slouteniny podle vyndlezu lze podavat pro terapeu-
tické nebo profylaktlcke iely teplokrevaym ziviéicham, jako
jsou lidé, ve formé béznych farmaceutickych prostiedkl, je-
JichZ typické piiklady jsou uvedeny v ndsledujici &4sti, kde
viechny dily Znamenajl dily hmotnostni :

a) kapsle (pro ordln{ aplikaci)

© GEinng ldtka * | 20
praskovéd laktosa ‘ ' 578,5
steardt hofe&naty 1,5
B) tableta (pro orédlni aplikaci)

Qginng létka * - R 50
mikrokrystalickd celulosa | 400
Skrob (pfedenm Zelatinovany) 47,5
steardt hofednaty 2,5

c) injikavatelny roztok (pro 1ntravenosni aplikaci)
d¢innd ldtka * g,05 - 1,0
propylenglykol 5,0
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polyethylenglykol (300) 3,0 - 5,0

[)

2igt3nd voda do 100 %

d) injikovatelnd suspense (pro intramuskuldrni aplikaci)

Gginnd latka - 0,05°- 1,0
methylcelulosa 0,5
Tween 80 0,05
benzylalkohol 9,9
benzalkoniumchlorid 0,1
ti3ténd voda do 100 %

b

Poznadmka : jako utinnd ldtka
nin podle uvedenych pfikladd a vyhodné se pouzije ve formé
farmaceuticky pfijatelné soli s kyselinou, Jjako je naptiklad
hydraochlorid. Tablety a kapsle mohou byt obvyklim'zpﬁsobem
povliedeny, &imZz se medifikuje nebao zadriuje rozpoudténi Gcin-
né latky. Tak napfiklad mohou byt povlefeny D&Znym strevy

stravitzlnym povlaken,

se pouZije ndkterd ze sloule-

Pramyslovd vyuzitelnost

Slouieniny podle vyndlezu lze pouzit jako d&innyéh
latek do farmaceutickych prostfedkd pouzivanych k léceni cho-
rob a stavd, pfi nichZ hraje znaénou roli systém renin-angio-

tensin-aldosteran.

o Cen§

B0D¢. Jarmila Traplové
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PATENTOVE NAROGKY

1. Pyridinove slouceniny obecného vzorce I §

T

3 L

i
i
a

RAZ M R [ an3rzov ]
fA:S]yf\.,n ..;?:.'d]
‘ (I qwyn _l
N . o { i
R R LZs oz

T / \ i Nl

RS I X | o
— R’ Lenlanyg
RS

i 2
ve kterénm . |

Rl znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a3 8 atomy

uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a3 g atomy uhliku,
fenylovou sSKupinu nebo alkylovau skuptnu s 1 az 4 atomy
uhliku, kterd je substituoving jedninm nebo vice atomy

fluoruy nebo nesouci jako substituent cykloalkylovou sku-

pinu se 3 aZz 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 ato-

my uhliky nebhg feny;ovou skupinu, |

R Znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a3 g atomy

uhliku, cykloalkylgvou skupinu se 3 a% 8 atomy uhl{ku,
Cykloalkylalkylovou skupinu se 3 a? 8 atomy uhliku v cyk-
loalkylu a s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyskupi-

nu, alkaoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxyskuping, alkenyloxykarbonylovau skupinu se 3 a% 4 .
atomy ‘uhliku v alkenyloxyskuping, Kyanoskupinu, nitro-
skupinu, fenylavou skupinu nebo fenylalkylovou skupinu

s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové skuping,

je vyﬁténb Ze skupiny zahrnujict atomy halogena, alkoxy-
skupinu s 1 g3 & atamy uhliku, aminoskupinu, alkylaming-
skupinu g dialkylaminoskupinu s a3 & atomy uhlfku v alky-
lovych skupindch nebo jakékoliv z vyznamd uvedenych pro R1
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znamend benzoylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma sub-
stituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alky-
lovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhl{iku, alkoxyskupinu s 1 a3
4 atomy uhliku, atom halogenu, kyanoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, nitroskupinu, hydroxyskupinu, karbo-
' Xyskupinu, alkanoylaminoskupinu s 1 a? 4 atomy uhliku,
alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluoralkoxyskupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovau skupinu s 1

az &4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 ata-
my uhliku v kazdé z alkylovych skupin, karbamoylovou sku-
pinu, N-alkyl- nebo di-(N-alkyl)karbamoylovou skupinu s
az do 7 atomd uhliku, sulfamoylavou skupinu, -N-alkyl-
nebo di(N-alkyl)sulfamoylavou skupinu s az do 6-atomy uh-
1iku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkoxyskupiné,»alkansulfonamidoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkyl.S(U)n-skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kde

n je 0, 1 nebe 2, lH-tetrazol-5-ylskupinu, fenylovou sku-
pinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, benzyloxykarbony-
lovou ikupinuT—bea%amidesk&pinu—a—benzensutfcnamfdusku-

pinu, pfitem? benzenovd S4st poslednich 3esti skupin je
poptipadé substituovdna atomenm halogenu, 'alkylovou sku-
pinou s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo alkoxyskupinou s 1 az

4 atomy uhliku, nebo

znamend fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s
1 éi 4 atomy uhlfku v alkylové skupin&, kde fenylovd
€dst téchto poslednfch dvou skupin je substituovdna jed-
nim nebo dvéma substituenty nezdvisle vybranymi ze sku-
plny zahrnujic{ nitraskupinu, hydroxyskuplnu karboxy-
skuplnu, alkanoylaminoskupinu s 1 aj 4 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhlfku, fluoralkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 a3 4
~atomy uhliku v ka3dé z alkylovych skupin, karbamoylovou
skupginu, N-alkyl- nebo di(N-alkyl)karbamoylovou skupinu

[
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s az do 7 atomt uhliku, sulfamoylovou skupinu, N-alkyl-

R

nebo di-(N-alkyl)sulfamoylovou skupinu s aZ do 6 atomi
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkoxyskuping, alkansulfonamidoskupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku, alkyl.S(G)n-skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde

n je 0, 1 nebo 2, lH-tetrazol-5-ylskupinu, fenylovou sku-
pinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, benzyloxykarbonylo-
vou skupinu, benzamidoskupinu a benzensulfonamidoskupinu,
pititemZ benzenovd ¢4st poslednich 3esti skupin je popfi-
padé substituovédna atomem halogenu, alkylovou skupinou

s 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku, a kde kdyz Ra Zznamend disubstitucvanou fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové skuping, jeden ze substituentd miZe byt navic
vybrdn ze skupiny zahrnujic{ alkylovou skupinu s 1 a3 &
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom
halogenu, kyanoskdpinu a trifluormethylovou skuginu, nedo
l_Bl

vou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, karbonylovou skupinu

znamend skupinu vzorce -A , kde Al znamend alkyleno-
nebo pfimou vazbu a Bl znamend 5- nebo 6-Clenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujfeci kyslik, siru

a dusik, nebo obsahujici dva heterocatomy, z nichZ jeden
je dusik a druhy je kyslik, sira nebo dusik, a kde 81 je
popfipadé substituovdna alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
znamend atom vodiku,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-

-my uhliku,

je vybrané ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, atom halogenu, triflucrmethylovou.skupinu,'
kyanoskupinu a nitroskupinu,

znamend fenylenovou skupinu, popfipadé substituovanou
substitucntem vybranym ze skupiny zahrnujfc{ alkylovou
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skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s | aZ 4 atg-
my uhliku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu,
kKyanoskupinu s nitroskupinu, nebo

X Znamend pfimou vézg%%%%hsedni fenylovou skupinou a ato-
mem uhliku, ktery nese skupiny RS a Rs,

L znamend lH-tetrazol-5-ylskupinu, skupinu -CO.MH.(lH-tet-
razol-5-yl) nebo skupinu vzorce -¢0.0R3 nebo
-CD.NH.SUZZR9 , kde RS je atom vodiku nebo netoxicky bio-

degradovatelny zbytek fysiolagicky péijatelného alkoholu
nebo fenolu, a R’ je alkylovd skupina s 1 az 6 atomy uh-
ltku, cykloalkylovd skupina se 3 az 8 atomy uhliku neba
fenylovd skupina, a -
kde fenylové &dsti substituentd Rl, R2, R3 nebao R
nesubstituované neba substituované jednfm nebo dvéma substi-

? mahou b?t

tuenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovqu .
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy,

i 4
s I
b ol v

uhliku, atom halogenu, kyanoskupinu a trifluormethylovou sku-
‘pinu, nebo

i

Jejich N-oxidy, nebo jejich netoxické soli.

5

2. Slougenina podle néfoku 1, kde

[T EN T

znamend atom vodiku, methyl, ethyl, propyl} butyl, isao-
butyl, sek.butyl, pentyl, hexyl, cyklopropyl, cyklopen;
tyl, cyklohexyl, fenyl, fluormethyl, trifluormethyl, =
2,2,2-trifluorethyl, pentaflucrethyl, cyklopropylmethyl,
cyklopentylmethyl, Cyxlohexylmethyl, 2-methoxyethyl,
?-ethoxyethyl, benzyl, l-fenylethyl nebo 2-fenylethyl,

: R2 znamend atom vodiku, methyl,‘ethyl, propyl, butyl, iso-
butyl, sek.butyl, pentyl, hexyl, cyklopropyl, cyklopen-
tyl, cyklohexyl, cyklopropylmethyl, cyklopentylmethyl,
Cyklohexylmethyl, 2-cyklopentyl-ethyl, karboxyskupinu,
methoxykargonyl, ethoxykarbaonyl, propoxykarbonyl, allyl-
oxykarbonyl, 2-methyl-2-propenyloxykarbonyl, 3-methyl-
3-butenyloxykarbonyl, kyanaskupinu, nitroskupinu, fenyl,
benzyl, l-fenylethyl nebo 2-fenylethyl,
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je yybrino ze skupiny zahrnujici atom vodiku, methyl,

ethyl, propyl, butyl, isobutyl, sek.butyl, pentyl, he-
xyl, cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, fenyl, fluor-
methyl, trifluormethyl, 2,2,2-trifluorethyi, pentafluor-
ethyl, cyklopropylmethyl, cyklopentylmethyl, cyklohexyl-
methyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl, benzyl, l-fenyl-
ethyl, 2-fenylethyl, atom fluoru, atom chloru, atom bro-
mu, atom jodu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, aminosku-
pinu, methylaminoskupinu, ethylaminoskupinu, butylamino-
skupinu, dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu & di-
praopylaminoskupinu, l -
znamend benzoylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterda je

nesubstitugvdna nebo substituovdna jednim nebo dvéma sub--

stituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici met-
hyl, ethyl, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom chloru,
atom bromu, atom jodu, kyanosxuplnu, trifluormethyl,
nitroskupinu, hydroxyskupinu, karboxyskuplnu, formanido-
skuginu, acctamidoskupinu, propanamidoskupinu, fortayl,
acatyl, dutyryl, trifluurmethoxysikupinu, 2-fluorethoxy-
skupinu, 2,2,2-trifluorethexysxupinu, 3,3,3-trifluorpro-
poxyskupinu, hydroxymethyl, l-hydroxyethyl, 2-hydraxy-
ethyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl, karbamoyl, M-net-
hylkarbamoyl, M-ethylkarbamoyl, N,N-dimethylkarbamoyl,
M,N-diethylkarbamoyl, sulfamoyl, N-methylsulfamoyl, N-
ethylsulfamoyl, N,N-dimethylsulfamoyl, N,N-diethylsul-
famoyl, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl,
methansulfonamidoskupinu, ethansulfcﬁamidoskupinu, met-
hylthioskupinu, ethylthioskupinu, methylsulfinyl, ethyl-
sulfinyl, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, 1H-tetrazol-5-
yl, fenyl, fenoxyskupinu, benzylexyskupinu, benzyloxy-
karbonyl, benzamidoskupinu, benzensulfonamidaskupinu,
pkiZem? benzenovd ¢dst paoslednich Sesti skupin miZe byt
poptipadé substituovdna atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, methyiem, ethylenm, methoxyskupinou nebo

ethnoxyskupinou, nebo




- 75 -

znanend fenyl, benzyl, l-fenylethyl nebo 2-fenylethyl,
ptitemZ fenylovd Gdst poslednich Etyf skupin mi%e byt
sudstituovdna jednim nebo dvama substituenty nezivisle
vybranynmi ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, hydroxy-
skupinu, karboxyskdpinu, formamidoskupinu, acetamido-
skupinu, propanamidoskupinu, formyl, acetyl, butyryl,
trifluormethoxyskupinu, 2-fluorethoxyskupinu, 2,2,2-tri-
fluorethoxyskupinu, 3,3,3~trifluorpr0poxyskupinu, hydro-
xymethyl, l-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl,
2-ethoxyethyl, xarbamoyl, N-methylkarbamoyl, N-ethyl-
karbamayl, N,N-dimethylkarbamoyl, N,N-diethylkarbamoyl,
sulfémoyl,.N-methylsulfamoyl,'N-ethylsulfamoyl, N,N~di-
methylsulfamayl, N,N-diethylsulfamoyl, methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, methansulfonamidoskupi-
nu, ethansUlfonamidoskupinu, methylthioskupinu, ethyl-
thioskupinu, methylsulfinyl, ethylsulfinyl, methylsulfo- 4
nyl, ethylsulfonyl, lH-tetrazol-5-y1, fenyl, fenoxysku- é
Pinu, benzyloxyskupinu, benzyloxykarbonyl, benzamidosku-
pinu, benzensulfonamidoskupinu, pfiéemi benzenovd Gist

posledniQﬂ_éﬁati_skupin—éa—gaa%ip&dé—s&bstrtucvéna—at'-'

mem fluoru, atomenm chloru, atomem bromu, methylem, ethy-
lem, methoxyskupinou nebg ethoxyskupinou a kde kdy?Z R4
Znamend disubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenyl-
alkylaovou skupinu s 1 a3 & atomy ubliku v alkylavé sku-
ping, jeden ze substituentd muze byt navic vybrédn ze
skupiny zahrnujici methyl, ethyl, methoxyskupinu, ethoxy-
Skupinu, atom chloru, atom bromu, atom jodu, kyanoskupi-
nu a trifluormethyl, nebo

Znamend skupinu vzorce -AI.Bl , kde Al Je methylen, ethy-
len, trimethylen nebo tetramethylen nebo xarbonyl nebo je
pfimd vazba 3 él je thienyl, fufyl, pyrrolyl, pyrrolidi-
nyl, pyridyl, Piperidyl, imidazolyl, fmidazolidinyl, py-
razolyl, Pyrazolinyl, thiazolyl, thiazalinyl, oxazolyl,
oxazolidinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pipe-
razinyl, morfolinyl nebo thicmorfolinyl, pfidem? ktery-
koliv z téch%o kruhd je popffpadé substituovan methylem
nebg ethylen,
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zAamend—aton—vediku;—methyl—nebo—ethydl,
je vybrdno ze skupiny zahrnuiic{ atom vodiku, methyl,

ethyl, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru, atonm
chloru, atom bromu, atom jodu, trifluormethyl, kyanosku-
pinu a nitroskupinu,

X znamend fenylencvou skupinu popif{padé substituovanou
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici methyl,
ethyl’ methaoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, trifluormethyl, xyano-
skupinu a nitroskupinu, nebo

X znamend piimou vazbu mezi sousednim fegylovgm kruhem a

a R,

znamend atom vodiku nebo zbytek odvozeny od alkanolu

atomem uhliku, nesoucim substituenty R

5 1 az 6 atomy uhliku nebo fenolu nebo glycerolu, a

R znamens methyl, ethyl, propyl, isaopropyl, butyl, pentyl,
cyklabutyl, cyklopentyl, cyklohexyl nebo fenyl, a kde
fenylové ¢dsti Jsou bud nesubstituované.nebo substituo-
vané jednim nebo dvima substituenty vyoranymi ze skupi-
ny zahrnhjici methyl, ethyl, methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu, atom fluorﬁ, atom chloru, atom bramu, kyanoskupi-

nu a trifluormethyl.

3. SlouGenina podle ngroku 1, kde X znamend p-feny-
lenovou skunine a Z znamend li-tetrazol-5-ylouvou skupinu

pfipojenou ke zbytku X v orthosoloze.

4, Slgucenina guecného vzarce Ia

(Ia)
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ve xterén

Ra Znamend atonm vodiku,

Het znamend 5- ncbo 6-&lenny nasyccny nebo ncnasyceny hetero-
cyklicky kruh absahujici jeden hetervcaton vybrany ze sku-
piny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo obsanhujici
dva heteroatomy, z nichZz jeden jec dusik a druhy Je kys-
1ik, sira necbo dusik, pfidem? tento heterocyklicky kruh
je popfipadé substituovdn alkylovou skupinou s 1 aZ &
atomy uhliku, a

Rl, R2, Rj, R7 a Z maji jakykoliv z vyznamd uvedenych pro.né
v nidraocich 1, 2 neba 3,

a jejl netoxické soli.

5. Sloucenina obecnéha vzarce Ib

A

c

(In)

siiaatiih e, 35 s ot -

ve kterém

Rl, Rz, RB, R7 a Z maji jaxkykoliv z vyznamd uvedenych pro né

v ndraci{ch 1, 2 nebo 3,

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom halo-
genu, triflucrmethyl, kyanoskupinu nebo nitroskupinu, a

B, a R, Jjsou nezdvisle vybréna ze skupiny zahrnujici atom vo-

diku, alkylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu.s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu, kyanosku-

ok o ki B f
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pinus—tritluormethyls—nitroskupinuy—hydroxyskuginuy—<at

alkanoylovou skupinu s 1 aZ & atomy uhliku, fluoralkoxy-
skupinu s 1 a% &4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az &
atomy uhliku v kazdé¢ z alkylovych skupin, karbamoyl,
N-alkylkarbamoyl nebo di-(NQalkyl)karbamoyl s az do 7
atomd uhliku, sulfamoyl, MN-alkyl- nebo di-(N-alkyl)sul-
famoyl s az do 6 atomd uhliku, alkoxykarbonyl s 1 aZ &
atomy uhliku v alkoxyskuping, alkansulfocnamidoskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl.S(0) -skupinu s 1 az 4 ato- -

my uhliku a kde n je 0, 1 nebo 2, lH-tetrazol-5-ylovou
skupinu;»fenyl, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, benzyl-
oxykarbonyl, benzamidoskupinu a benzensulfonamidoskupinu,
pfidem? benzenové d4dst poslednich 3esti skupin je popfi-
padé substituovdna atomem halogenu, alkylavou skupinou

s 1 az & atonmy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ ¢ atomy .

uhlikuy,
a jeji netoxické soli.

6. Sloudenina obecného vzaorce Ic¢

(Ic)

i

e



- 79 -

ve kterén

Rl, Rz, RB, ! 4 7 maji jakyxoliv z vyznamd uvedenych pro né
v naracich l,-2 nebo 3,

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ? 4 atomy uh-
liku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, atom halogenu,
trifluormethyl, kyanoskupinu nebo nitroskupinu,,

R je vybrdno ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, hydroxy-
skupinu, xarboxyskupinu, alkanoylaminoskupinu s 1 a? 4
atomy uhliku, alkanoylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyalkylo-

. vou Skupinu s 1 az 4 atonmy uhliku, alkoxyalkaiovou sku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych skupin,
karbamoylovou skupinu, N-alkyl- nebo di-(N—alkyl)karbé-
moyl s a% do 7 atomd uhliku, sulfamoyl, N-alkyl- nebo
~di-(N-alkyl)sulfamoyl s az do 6 atomd uhliku, alkoxykar-
bonyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxyskuping, alkansul- -
fonamidoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl.S(D)n—sku-
pinu s 1 az 4 atomy uhliku a kde n je 0, 1 nebo 2, lil-
tetrazol-5-yl, fenyl, fenoxyskupinu, benzyloxyskuoinu,
enzytoxyRarbonyl, benzamidoskupinu @ DeMZensulfonanico- i
skupinu, pfifem? benzenovd &4st poslednich 3esti skupin ;

Je poptipadé substituovdna atomen halogenu, alkylovou %
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, a

R je vybrdno ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, atom halegenu, kyanoskupinu, triflucrmethyl
a ddle jakykoliv vyznam uvedeny vy3e pro Rd’

a jejf netoxické soli.

7. Slougenina obecného vzorce I vybrand ze skupiny
zahrnujict
6-ethyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)di-
fenyl-4-yl)methoxy/pyridin,
J-benzoyl-2,6-dimethyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)difenyl-4-y1)-
methoxy/pyridin,
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ngenzgy4=5=3¢nyi-?-mnthy1-A-/(?'-(lH—tetrazol-S-yl)difenyl-
4-yl)Imethoxy/pyridin, ' |
2,6—dimethyl—3-(&-ethoxykarbunylfcnyl)—4-/(2'-(letetrazol-
S-yl)difenyl-4-yl)methoxy/pyridin,

a jejich netoxické soli.

8. SGl, jak je ndrokovdna v kterémkoliv z pfedcha-
zejiciéh nidrokd, vybrand ze socli s kyselinami tvoticimi fysib-
logicky pfijatelné anionty, a pro slougeniny obecného vzorce
1, které jsou kyselé, soll s. alkalickymi kovy, S kovy alkalic-
kych zemin, hlinité soli a amonioveé soli a soli's organicky-

mi basemi poskytujicimi fysiologicky pfijatelné kationty.

9. IpGsob pfipravy slou€enin cbecného vzorce I ne-
‘bo jejich netoxickych soli, jak jsou nérokovény v ndroku 1,

vyznaleny tim, Ze
a) gro piipravu slouZenin obecného vzorce I, kde 7 je

karboxyskupina, se derivat karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce II

(ID)

xde Q Je chrénéné karboxylovad skupiné vybrand ze skupiny za-
hrnujic{ aik0xykarbonyl s 1 a% & atomy uhliku v alkoxyskupl- = . .
né, fenoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl a karbamoyl, pfevede na
slouceninu, kde Z je karbexyskupina, ’
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h) pro pripravu slouCenin obecnéhe vzorce I, kde Z je
tetrazolylovd skupina, se od3tépi chrdnici skupina ze sloude-
niny obecného vzorce III

(ITID)

kde L Je vhodnd chrdnici skupina pfipojend na dusik tetrazoly-
lové skupiny,

c) pyridon obecndého vzorce IV

(IV)

«de R' a R’ maif jiny vyznam ne? atom vodiku, se alkyluje
slouceninou obecného vzorce V

L'

0-0R

. Y
Hal X (V3

kde !lal je vhodns od§tépitelnd skupina,




[ 8
L

ayridingvy—derivdi_ovbecnéhe vzorce vII

=7

RN W R .
| | (VID) |
2 A 4 ‘
R | R
ol

‘ kde vl je vhodnd od3tépitelnd skupina, sc nechd reagovat s

‘alkoholcm obecného vzorce VIII

R’ R6
Z
Ha y (VIID)
R?
nedo
e) nro piipravu sloutenin obecnéno vzorce I, kde ‘'Z je

tetrazolylové skupina, X je p-fenylenovd skupina, poptipadé
substituovana substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, atom halogenu, trifluormethyl, kyanoskupinu

a nitroskupinu a 35 a R6 jsou cba atomy vodiku, se slouteni- *

na abecného vzorce XIII
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(XIII)

kde Pl je elektrondeficitni fenylovd skupina nebo pyridylové
skupina nebo pyrimidinylovd skupina a Rlo je atom vodiku, al-
kKylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 a% 4
atony unhliku, atom halogenu, trifluormethyl, kyanoskupina nebo
nitruskhpina, nechd reagovat s basi vybranou ze skupiny zahr-

fujicl nydroxldalkalického kovu, alkanoldt s 1 a7 4 atomy uh- E
1iku alkalického kovu, fenoldt alkalického kovu, thiofenclat %
alkalického kovu a difenylfosfid alkalického kovu, kde feny- §

lovd &dst poslednich tf{ skupin je popfipadé substituovéna
alkylovou skupinau s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo atomen halogenu,

nacez se

v pftipadé, Ze je poZadovdna sloudenina cbecného
vzorce I, kde 7 je lH-tetrazol-5-yl, sloutenina obecnéha
vzorce I, kde Z je skupina vzorce -CO0.0R°, pfevede na odpo-
vidajic{ nitril za standardnich podmninek a potom se vznikly
nifril nechd reagovat s azidem,

v ptipadé, Ze je pofacovédna sloudenina obecného
vzorce I, kde Z je skupina vzorce -CG.NH.SO.R? nebo skupina

2
vzorce -CO.ORB, kde RB je jiné neZ atom vodiku, karboxylova
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L

X o M e e

kyselina obecnéhoc vzorce I, kde Z je karbuxyskupina, ncbo re-

aktivni derivdt této kyseliny se nechd reagovat se sulfonami-
den vzorce NH2.502R9 ~nebo s hydroxyslouceninou vzorce Ho. RO
nedog s jeji soli,

v plipadg, Ze je poZadovdn N-oxid sloudeniny ovbec-
néno vzorce I, se oxiduje slouenina obecného vzorce I,

' v pfipadé, Ze je poZadovdna netoxickd sul slouleni-

Ny obecného vzorce I, se tato pfiprav{ reakc{ s pfisludnou
Kyselinou nebo basi, které poskytuji farmaceuticky pfijatel-
ny ion, nebo'jakoukoliv dalsi bé%nou metodou plipravy soli e

v piipadé, Ze je pozadovana optlcky aktivni forna

slou€eniny obecného vzorce I, se Jeden z vy3e uvedenych zpb-

sobd a) aZ e) provadl za pouziti opticky aktivnich vychozich
litek nebo se racemickd forma slou€eniny obecného vzorce I,
«xde I je kyseld skupina, rozétépi.reakci 5 opticky aktivni
formou vhodné organické base, natez se béznym zpUsobem roz-
déli takto ziskand diastereoisomerni smés soli a uvolni se
pozadavand opticky axtivni forma slcugeniny obecného vzorce
I pisogenim kyseliny,

3 4 .5 7

pticemZ symboly R™, Rz, R, R", R”, Ré, R
koliy vyznamy defiované pro né v ndrocich 1 aZ 6, paxkud ne-

1 , X a Z maji jaké-

ni uvedene jinak,

1. Farmaceuticky prostfedek, vyznadeny tim, %e ob-
sahuje slouéeninu obecného vzorce I, Ia, Ib nebo Ic nebo jejl
netoxickou sudl, gfk Jsou definovény v nédrocich 1 a% 8, spolu
s ‘farmaceuticky pFijatelnym fedidlem nebo nosicem.

2 53

11. Slouéenina obecného vzorce III, kde Rl, R®,*R7,
R4, RS, R6 a X maji jakykoliv z vyznamd definovanych oro na
v ndrocfch 1 aZ 6, a L je chrdnici skupina.

-
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