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A taldlminy szerinti) szubsztitudlt mono- és bipiridil-

-metil-piridon-szarmazékok (I) d4ltalanos képletében

A, D, G, L, M és T jelentése azonos vagy ktiloénbodzd, és
lehet -CH- képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal
a megszoritéassal, hogy a szubsztituensek kbézul leg-
alabb az egyik jelentése nitrogénatom, de egy gyuriben
legfeljebb egy nitrogénatom taldlhatd,

Rl jelentése adott esetben szubszitudlt alkilcsoport
vagy cikloalkilcsoport,

R2, R3 és R4 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, ciano-
csoport, formilcsoport, halogénatom, valamint adott
esetben szubsztitudlt alkilcsoport, alkenilcsoport,
alkinilcsoport, alkoxicsoport vagy alkilcsoport,
tovabba acilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-
-karbonil-csoport, benzil-oxi-karbonil-csoport vagy
karboxilcsoport, vagy adott esetben szubsztitudlt
tetrazolilcsoport, valamint -CH=N-OH képletd csoport,

mono- vagy diszubsztitudlt aminocsoport, amino-kar-

bonil-csoport vagy metiléncsoporton keresztil kap-



-2-
csolddd acil-oxi-csoport vagy benzoil-oxi-csoport,
R6 és R8 jelentése azonos vagy kilénbdzs, és
lehet hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport,
nitrocsoport, hidroxilcsoport, trifluor-metil-cso-
port, amidocsoport, alkilcsoport, alkoxicsoport vagy
alkoxi-karbonil-csoport,
jelentése -CO-R14, -SOpR1S, -CO-NR16R17, -NH-SO,R18

vagy SOZNR19R20 dltalanos képletu csoport, ““<1
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R15 jelentése hidroxilcsoport, trifluor-metil-csopOrt,

alkoxicsoport, alkilcsoport, fenilcsoport,” vagy

benzilcsoport,

R16 &s R17 jelentése hidrogénatom, cikloalkilcsoport

s
s
/

vagy alkilcsoport vagy /

~
/

/
R16 jelentése hidrogénatom és /

R17 jelentése -SOoR1S éltaléné; képleti csoport, ahol
R15 jelentése a fent%//

R18 jelentése valamely/,R/15 jelentésében megadott

g

csoport, ///

R19 &s R20 jelengége azonos vagy kulénbdézd, és lehet
hidrogéna;ﬁﬁ, cikloalkilcsoport, alkilcsoport vagy
a kapc;ﬁisdé nitrogénatommal egyutt heterociklikus
csogﬂétot képeznek, vagy

R19 jeiéntése hidrogénatom vagy alkilcsoport és

RzQ/jelentése valamely R15 jelentésében megadott csoport

végy adott esetben alkilcsoporttal vagy trifenil-metil-

,_csopoxstal~szubszt1tuélt“tetrazoiricsoport)
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A talalmdny szubsztitudalt mono- és bipiridil-metil-
-piridon-szarmazékokra, ezek eld4l_itasdra, valamint
gybgyszerként, elsdsorban vérnyomascsdkkentd és anti-
ateroszklerotikus szerként tdreénd alkalmazdsdra vonat-
kozik.

Ismert, hogy a renin, amely egy proteolitikus enzim, in
vivo kortilmények ko6zott az angiotenzinogénrdl lehasitja a I
angiotenzin dekapeptidet, amely a tid8ben, vesében és mas
szdvetekben vérnyomésnéve16 II angiotenzin oktapeptiddé bom-
1ik. A II angiotenzin ki1dnbdz8 ha-asai, igy a vazokonstrik-
cidés hatds, a vesében jelentkezd niatrium ion visszatartés, a
mellékvesében jelentkezd aldoszteron felszabaditas és a
szimpatikus idegrendszerben jelentxezd tdénusndvelés a veér-
nyomdsndvelés vonatkozasaban szinergetikus hatadst fejtenek
ki.

Emellett, a II angiotenzin el€segiti kildénbdzd sejtek,
példaul szivizomsejtek és sima izcmsejtek ndvekedését és
szaporoddsat, amelynek hatdsara ez=k kilénbdzd betegségek
esetén (példaul hipertonia, ateroszklerdzis, és szivelég-
telenség esetén) fokozottan ndvekednek és szaporodnak.

A renin-angiotenzin rendszerbe tdrténd beavatkozas egyik
lehetdsége a renin aktivitds gatlasa mellett az angiotenzin
konverziés enzim (ACE) aktivitéasarak gatlasa, valamint a II
angiotenzin receptorok blokkolésa.

Az EP 508 445, EP 503 393, EP 504 888 és US 4 128 327
szAmd iratokbdl ismert, hogy az aril-heteroaril-alkil-cso-

porttal szubsztitualt triazol- és imidazol-szarmazékok II
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angiotenzin antagonisték.

A taldlmény szerinti szubsztitudlt mono- éé bipiridil-

-metil-piridon-szdrmazékok (I) altaléanos képletében

A, D, G, L, Més T jelentése azonos vagy k(l16nbdz8, és lehet
-CH- képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-
szoritdssal, hogy az emlitett szubsztituensek kézul
legaldbb az egyik jelentése nitrogénatom, de minden
gyuriben legfeljebb egy nitrogénatom talédlhatd,

Rl jelentése legfeljebb 10 szénatomos egyenes vagy el-
4gazé szénlancd alkilcsoport, amely adott esetben
3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, hidroxilcsoport-
tal, legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy eldgazd szén-
1ancG alkoxicsoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos
egyenes vagy elagazd szénlancad alkiltiocsoporttal
szubsztitudlva lehet, valamint 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport,

R2, R3 és R% jelentése azonos vagy kilénbézS, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, formilcsoport vagy halogénatom, valamint
legfeljebb 8 szénatomos, egyenes vagy eldgazb szénléan-
cid alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, al-
koxicsoport vagy alkiltiocsoport, amelyek adott esetben
legfeljebb harom azonos vagy kulénbdz8 szubsztituenssel
szubsztitudlva lehetnek, ahol a szubsztituens lehet hid-
roxilcsoport, cianocsoport, halogénatom, karboxilcso-
port, legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd

szénlanci alkoxicsoport, acilcsoport vagy alkoxi-karbo-



nil-csoport, valamint 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
benzilcsoport, fenilcsoport, fenoxicsoport, benzoilcso-
port vagy 5-7-tagd, telitett vagy telitetlen hetero-
ciklikus csoport, amely legfeljebb hdrom heteroatomként
kénatomot, nitrogénatomot és/vagy oxigénatomot tartal-
maz, ahol a ciklikus csoportok adott esetben legfeljebb
kettd azonos vagy kilénbézd szubsztituenssel szubszti-
tualva lehetnek, ahol a szubsztituens lehet trifluor-
-metil-csoport, trifluor-metoxi-csoport, halogénatom,
nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcsoport, hidroxi-
-metil-csoport vagy legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazdé szénléncG alkilcsoport vagy alkoxicsoport,
valamint

legfeljebb 8 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénléanci
acilcsoport vagy alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-kar-
bonil-csoport, benziloxi-karbonil-csoport vagy karbo-
xilcsoport, valamint

tetrazolilcsoport, amely adott esetben trifenil-metil-
-csoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazdé szénlancua alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet,
amely onmagéban cianocsoporttal, halogénatommal, kar-
boxilcsoporttal, fenoxi-karbonil-csoporttal, hidroxil-
csoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénlénci alkoxicsoporttal vagy alkoxi-karbo-
nil-csoporttal szubsztitualva lehet, valamint

_CH=N-OH, -NR9R10, -CO-NR11R12 vagy -CH,-OR!3 &ltaldnos

képletl csoport, ahol



R9, R10, RL1 &s R12 jelentése azonos vagy kulénbdzd,
és lehet hidrogénatom, 3-& szénatomos cikloalkil-
csoport vagy legfeljebb 8 szénatomos egyenes vagy
eldgazé szénlénci alkilcsoport, amely adott esetben
fenilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy

R9 &s R10 a kapcsolédé nitrogénatommal egylitt 5-6-tagd
telitett heterociklikus csoportot képez, amely leg-
feljebb két tovabbi heterocatomként kénatomot, nit-
rogénatomot és/vagy oxigénatomot tartalmazhat,

R13 jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazé szénldnci acilcsoport vagy benzoilcsoport,

R6 &s R8 jelentése azonos vagy kildénbdz3d, és lehet

hidrogénatom, halogénatom, Cianocsoport, nitrocsoport,

hidroxilcsoport, trifluor-metil-csoport, amidocsoport
vagy legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy elagazd szén-
lanci alkilcsoport, alkoxicsoport vagy alkoxi-karbo-
nil-csoport,

jelentése -CO-R14, -SO,R15, -CO-NR1GRL7, -NH-SO,R18

vagy -SO,NR19R20 gltaldnos képletd csoport, ahol

R14 jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 6 szén-
atomos, egyenes vagy eldcazd szénlancu alkoxicso-
port,

R15 jelentése hidroxilcsoport, trifluor-metil-csoport,
legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy elagazd
szénlanci alkoxicsoport vagy alkilcsoport, valamint
fenilcsoport vagy benzilcsoport, amelyek adott e-

setben legfeljebb kettd, azonos vagy ki116nb6zd



halogénatommal, trifluor-metil-csoporttal vagy
legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy elagazb szén-
1ancd alkilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

R16 &s R17 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet
valamely R11 és R12 jelentésében megadott csoport,
vagy

R16 jelentése hidrogénatom, és

R17 jelentése -SOpR15 &ltaldnos képletd csoport, ahol
R15 jelentése a fenti,

R18 jelentése valamely R15 jelentésében megadott cso-
port,

R19 &s R20 jelentése valamely R? és R10 jelentésében
megadott csoport, vagy

R19 jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénlanci alkilcsoport, é&s

R20 jelentése valamely R1> jelentésében megadott cso-
port,

vagy (a) &ltalénos képletu csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, vagy legfeljebb 8 szénatomos
egyenes vagy elagazo szénlanci alkilcsoport, amely
adott esetben legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazdé szénlanci acilcsoporttal szubsztitualva
lehet, valamint trifenil-metil-csoport.

A taldlmdny szerinti szubsztitualt mono- és bipiridil-

-metil-piridon-szdrmazékok sob formajaban is eldfordulhatnak.
S6ként eldnydsek a szerves vagy szervetlen bazissal vagy

savval képzett sék.



A taldlmany értelmében ellnydsek a fizioldgiailag alkal-
mazhatd sék. Ilyenekre példaként emlithet8k az Aasvanyi sa-
vakkal, karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal képzett sok,
eldnydsen a hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsav-
val, foszforsavval, metan-szulfonsavval, etdn-szulfonsavval,
toluol-szulfonsavval, benzol-szulfonsavval, naftalin-di-
szul fonsavval, ecetsavval, propionsavval, tejsavval, borkd-
savval, citromsavval, fumdrsavval, maleinsavval vagy benzoe-
savval képzett soék.

Fiziolégiailag alkalmazhaté sék képezhetdk fém vagy
amménium kationnal az olyan (I) &ltalédnos képletl vegyuletek
esetében, amelyek szabad karboxilcsoporttal vagy tetrazo-
lilcsoporttal rendelkeznek. Ezen belul eldnydsek a ndtrium-
s6k, kaliumsék, magnéziumsék vagy kalciumsok, valamint az
amménidbdl vagy szerves aminokbol, példaul etil-aminbdl,
dietil-aminbdl, trietil-aminbdl, dietanol-aminbél, trie-
tanol -aminbdl, diciklohexil-aminbdl, dimetil-amino-etanol-
bé6l, argininb&l, lizinb&l, etilén-diaminbdl vagy 2-fenil-e-
til-aminbdl képzett amméniumsodk.

Az Gj vegyliletek kilénbdzd sztereoizomer formékban for-
dulhatnak eld, amelyek vagy tukoérképi izomerek (enantiome-
rek), vagy nem-tUkorképi izomerek (diasztereomerek) . A ta-
13almény kiterjed az egyes enantiomerekre vagy diasztereo-
merekre, valamint ezek elegyeire. A racém formak és a dia-
sztereoizomerek a szokdsos mdédon sztereokémiailag egységes
izomerekké valaszthatdk szét.

A heterociklikus csoport dltalédban 5-7-tagu, eldnyobsen



5-6-tagi, és telitett vagy telitezlen gyuribsl 411, amely
heteroatomként legfeljebb két oxicénatomot, kénatomot
és/vagy nitrogénatomot tartalmaz. Eldnydsek az 5- és 6-tagl
gytirik, amelyek oxigénatomot, kénatomot és/vagy legfeljebb
két nitrogénatomot tartalmaznak. Példaként emlithetd a
tienilcsoport, furilcsoport, pirrolilcsoport, pirazolil-
csoport, piridilcsoport, pirimidilcsoport, pirazinilcsoport,
piridazinilcsoport, tiazolilcsoport, oxazolilcsoport, imi-
dazolilcsoport, pirrolidinilcsoport, piperidinilcsoport,
piperazinilcsoport vagy tetrazolilcsoport.

Az 5- vagy 6-tagli telitett heterociklikus csoportra,
amely legfeljebb két heteroatomként oxigénatomot, kénatomot
és/vagy nitrogénatomot tartalmaz, példaként emlithetd az
azetidinilcsoport, piperidilcsoport, morfolinilcsoport,
piperazinilcsoport vagy pirrolidilcsoport, eldnydsen mor-
folinilcsoport.

E18nydsek azok az (I) altaldrcs képletu vegyuletek,
amelyek képletében
A, D, G, L, M és T jelentése azor.cs vagy kildnbdzd, és lehet

-CH- képletli csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-

szoritdssal, hogy a fenti cscrortok koézil legalabb az

egyik jelentése nitrogénatom, de minden gyuruben leg-
feljebb egy nitrogénatom taldlhatd,

R1 jelentése legfeljebb 8 szénatomos egyenes vagy el-
4gazb szénlancid alkilcsoport, amely adott esetben
ciklopropilcsoporttal, ciklopentilcsoporttal, ciklo-

hexilcsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy legfeljebb



4 szénatomos egyenes vagy elagazdé szénlancd alkoxi-
csoporttal vagy alkiltiocsoporttal szubsztitudlva le-
het, valamint ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport
vagy ciklohexilcsoport,

R3 és R? jelentése azonos vagy kuloénbdzs, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, formilcsoport fluor-, klér-, brém- vagy joédatom,
valamint

legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy elégazd szénlan-
ci alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, al-
koxicsoport vagy alkiltiocsoport, amelyek adott esetben
hidroxilcsoporttal, cianocsoporttal, fluor-, klér-

vagy broématommal, karboxilcsoporttal, legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazd szénlanci alkoxicsoporttal,
acilcsoporttal vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, valamint
benzilcsoporttal, fenilcsoporttal, fenoxicsoporttal,
benzoilcsoporttal vagy tienilcsoporttal szubsztitudlva
lehetnek, ahol a gyurus csopcrtok adott esetben tri-
fluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-csoporttal, hid-
roxi-metil-csoporttal fluor-, klér-, brém- vagy joéda-
tommal vagy legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy eldgazd
szénlancli alkilcsoporttal vagy alkoxicsoporttal szub-
sztitudlva lehetnek, valamint

legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénlancud
acilcsoport vagy alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-kar-
bonil-csoport, benziloxi-karbonil-csoport vagy karbo-

xilcsoport, valamint



tetrazolilcsoport, amely adott esetben trifenil-metil-

-csoporttal vagy legfeljebb 5 szénatomos, egyenes vagy

elagazé szénléanca alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet,

amely adott esetben dnmagdban cianocsoporttal, fluor-,

k16r- vagy brématommal, karboxilcsoporttal, hidroxil-

csoporttal vagy legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy

elagazd szénlancu alkoxicsoporttal vagy alkoxi-karbo-

nil-csoporttal szubsztitudlva lehet, valamint

-CH=N-OH, -NR9R10, -CO-NR11R12 vagy -CH,-OR13 &ltaléanos

képletii csoport, ahol

R9, R10, R11l &s R12 jelentése azonos vagy ki11é6nbdzd,
és lehet hidrogénatom, ciklopropilcsoport, ciklo-
pentilcsoportcsoport, ciklohexilcsoport vagy leg-
feljebb 6 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancia
alkilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
gszubsztitudlva lehet, vagy

R9 &s R10 a kapcsolédd nitrogénatommal egyutt morfo-
lingyltriut képez,

R13 jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
elagazé szénldncl acilcsoport vagy benzoilcsoport,

R6 &s RS jelentése azonos vagy kilénbodz8, és lehet

hidrogénatom, flour-, klér- vagy brodmatom, trifluor-me-

til-csoport, hidroxilcsoport vagy legfeljebb 4 szénato-

mos egyenes vagy eldgazé szénlanclG alkilcsoport vagy al-

koxicsoport,

jelentése -CO-R14, -SOpR1S, -CO-NR16R17, -NH-SO,R18

vagy -SO,NR19R20 dltaldnos képletl csoport, ahol



R14 jelentése hidroxilcsoporc, vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy elacazd szénlancd alkoxicso-
port,

R15 jelentése legfeljebb 4 s=énatomos, egyenes vagy
eldgaz6 szénlénci alkilcsoport, benzilcsoport,
trifluor-metil-csoport p-tolil-csoport,

R16 &s R17 jelentése azonos -agy ki116nbodz8, és lehet
valamely R11l és R12 jelentésében megadott csoport,
vagy

R16 jelentése hidrogénatom, é&s

R17 jelentése -SOR15 4ltalédnos képletl csoport, ahol
R15 jelentése a fenti,

R18 jelentése valamely R1® jelentésében megadott cso-
port,

R19 &s R20 jelentése valamely R és R10 jelentésében
megadott csoport, vagy

R19 jelentése hidrogénatom -agy metilcsoport, és

R20 jelentése valamely R15 Zelentésében megadott cso-
port,

vagy (a) &ltaldnos képletu csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, wvagy legfeljebb 6 szénatomos
egyenes vagy elagazod szénlanci alkilcsoport, amely
adott esetben legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy
eldgaz6 szénldanci acilcsoporttal szubsztitualva
lehet, valamint trifenil-metil-csoport.

Kilondsen eldnydsek azok az (I) &ltalanos képletl ve-

gytletek, amelyek képletében



A, D, G, L, M és T jelentése azonos vagy kilénbdzs, és lehet
-CH- képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-
szoritdssal, hogy a fenti csoportok kd6zil legaldbb az
egyik jelentése nitrogénatom, de egy gyliruben legfel-
jebb egy nitrogénatom dllhat,
Rl jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy el-
dgaz6 szénldnclG alkilcsoport, ciklopropilcsoport,
ciklopentilcsoport vagy ciklohexilcsoport,
R2, R3 é&s R% jelentése azonos vagy kiildénbdzd, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, formilcso-
port fluor-, klor-, brém- vagy jédatom,
legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénléan-
ci alkilcsoport vagy alkoxicsoport, valamint
legfeljebb 4 szénatomos, edgyenes vagy eldgaz6 szénléanci
alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-karbonil-csoport,
benzil -oxi-karbonil-csoport vagy karboxilcsoport,
R5, R6 és RS jelentése azonos vagy ki116nb6zd, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, fluor-, klér- vagy brodm-
atom vagy metilcsoport,
R7 jelentése -CO-R14 &dltaldnos képletu csoport, ahol
R14 jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy elagazd szénlanci alkoxicso-
port,

vagy (a) &altaléanos képletl csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos
egyenes vagy elégazd szénléancd alkilcsoport, amely

adott esetben legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy



eldgazé szénlanci acilcsoporttal szubsztitudlva
lehet, valamint trifenil-metil-csoport.
Kildén kiemeljik azokat az (I) altaldnos képletd vegyu-
leteket, amelyek képletében

A vagy D jelentése nitrogénatom, a tobbi szubsztituens je-
lentése -CH- képletd csoport,

R1 jelentése legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy el-
4gazd szénlénci alkilcsoport,

R2, R3 és R% jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet
hidrogénatom, karboxilcsoport, legfeljebb 4 szénatomos,
egyenes vagy eldgazd szénléancid alkoxi-karbonil-csoport
vagy benzil-oxi-karbonil-csoport,

R5, R® és R8 jelentése azonos vagy kildénbdzd, és lehet
hidrogénatom, klér- vagy brématom vagy metilcsoport,

R7 jelentése -CO-R14 &ltalédnos képletl csoport, ahol
R14 jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 4 szén-

atomos, egyenes vagy eldgazé szénldncli alkoxicso-
port,
vagy (a) &ltaldnos képletli csoport, ahol
R21 jelentése hidrogénatom vagy trifenil-metil-cso-
port.
A taldlmény értelmében az (I) &ltalanos képletl vegytlle-
tek eldallithatdk, ha
(A) egy (II) altaldnos képletlu piridon-szarmazékot, a
képletben
Rl, R2, R3 és R? jelentése a fenti,

egy (III) &ltaldnos képletili vegyllettel reagaltatunk, a



képletben
A, D, R5 és R® jelentése a fenti,
\Y jelentése halogénatom, eldnydsen brématom,
W jelentése (b) Altalédnos képletld csoport, ahol
G, L, M, T és R8 jelentése a fenti,
R7' jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy (c) altalanos képletl csoport, ahol
X jelentése trifenil-metil-csoport vagy hidro-
génatom,
inert olddszerben bézis jelenlétében és adott esetben ka-
talizator jelenlétében, vagy
(B) egy (IV) altalanos képletid vegyuletet, a képletben
R1, R2, R3, R4, R5, R6, A és D jelentése a fenti, és
Z jelentése lehasadd csoport, példaul brématom, jdédatom,
metdn-, toluol-, fluor- vagy trifluor-metén-szulfonil-
-oxi-csoport, eld&nydsen brématom,
egy (V) vagy (Va) &ltaléanos képletZ vegyulettel reagdlta-
tunk, a képletben
G, L, M, T, R8 8s X jelentése a fenti, és
R7" jelentése tetrazolilcsoport ki-ételével valamely R’
jelentésében megadott csoport,
inert olddszerben bazis jelenlétében és fémkatalizator
jelenlétében,
és X = trifenil-metil-csoport esetben savval szerves
oldészervben és/vagy vizben a szokdsos mdédon hasitjuk,
és adott esetben az R7 és/vagy R7' jelentésében ta-

ldlhatd karbonilcsoportot az észter elszappanositasaval,



példaul amidaléassal vagy szulfoamiddldssal a szokdsos médon
szarmazékka alakitjuk,

s6 esetében a szabad tetrazolt (R21/X = H) savval vagy
bazissal reagaltatjuk,

szabad sav esetében (R7 = karboxilcsoport) és szabad
tetrazol esetében (R21 = hidrogénatom) a sét savval rea-
galtatjuk,

és adott esetben a toébbi szubsztituenst a szokdsos modon
valtoztatjuk.

A taldlmény szerinti eljdrds az A és B reakcidvazlattal
szemléltethetd.

Az (A) és (B) eljaras sordn olddszerként a reakcidkdoril-
mények kdzdtt nem valtozd szokdsos szerves olddszereket al-
kalmazzuk. Eldnydsen haszndlhatdék az éterek, igy dietil-
-éter, dioxan, tetrahidrofurdn, glikol-dimetil-éter; vala-
mint a szénhidrogének, igy benzol, toluol, xilol, hexan,
ciklohexan vagy k&olajfrakcidk; halogénezett szénhidrogének,
igy diklér-metdn, trikldér-metan, tetrakldr-metdn, dikloér-
-etilén, triklér-etilén vagy kldér-benzol; tovabbéd etil-a-
cetat, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, dimetoxi-etan,
hexametil-foszforsav-triamid, acetonitril, aceton vagy nit-
rometdn. Alkalmazhatdék tovabbd a fenti olddészerek elegyei
is. Az (A) eljarédsban oldészerként eldnydsen haszndlhatd a
tetrahidrofuran, aceton, dimetil-formamid és dimetoxi-etén.
A (B) eljarasban olddészerként alkalmazhatdk tovdbba alko-
holok, igy metanol, etanol vagy propanol, valamint viz, eld-

nydsen toluol/metanol/viz elegy.



A taladlmany szerinti eljardsban bizisként a szokasos
szervetlen vagy szerves badzisokat alkalmazzuk. EldGnyds pél-
daként emlithetd az alkalifém-hidroxid, igy ndtrium-hidroxid
vagy kalium-hidroxid; alkalifoldfém-hidroxid, igy barium-
-hidroxid; valamint alk&lifém-karbonat, igy natrium-karbonat
vagy kalium-karbonat; alkalifdldfém-karbondt, igy kalcium-
-karbonat vagy cézium-karbondt; alkalifém- vagy alkidliféld-
fém-alkoholdt vagy -amid, igy ndtrium- vagy kalium-metano-
14t, natrium- vagy kdlium-etanoldt vagy kdlium-terc-butilat;
tovidbba tallium-karbondt vagy -hidroxid, litium-diizopropil-
amid (LDA) és szerves aminok, példdul alkilrészében 1-6
szénatomos trialkil-amin, igy trietilamin, valamint hetero-
ciklikus vegyiletek, igy 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan
(DABCO), 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU), piridin,
diamino-piridin, metil-piperidin vagy morfolin. Alkalmaz-
hatdk tovabba alkalifémek, igy ndtrium, valamint ezek hid-
ridjei, igy natrium-hidrid. Az (A) eljarasban bdzisként
eldnydsen kalium-karbonatot, natrium-hidridet, kadlium-terc-
-butildtot vagy cézium-karbondtot; a (B) eljardsban eld-
nydsen natrium-karbondtot haszndlunk.

Altaldban a bazist 0,05-10 mél, eldnydsen 1-2 mol
mennyiségben haszndljuk 1 mél (III) vagy (V) altalénos
képletl vegyliletre vonatkoztatva.

A taldlmény szerinti eljdrds reakcidéhdmérséklete al-
taldban -100 °C és +100 °C kozotti, eldnydsen 0-80 °C
ko6zdtti. A (B) eljdrds sordn eldnydsen védbgdzatmoszféraban

dolgozunk.



A talalmény szerinti eljarasokat dltaldban 1légkodri
nyomason valésitjuk meg, de alkalmazhatunk ennél nagyobb
vagy kisebb nyomasokat is, példaul 0,5-5 bar nyomast.

A trifenil-metil-csoport lehasitdsat ecetsavval vagy
trifluor-ecetsavval és vizzel vagy a fent felsorolt al-
koholok egyikével, vagy vizes sésavval aceton vagy alkohol
jelenlétében végezzuk. A lehasitas h&mérséklete altalaban
0-150 °C, eldnydsen 20-100 °C, és az eljarast 1légkdri nyo-
mason valésitjuk meg.

Az (A) eljarasban katalizatorként alkalmazhat6 példaul
k&lium-jodid vagy ndtrium-jodid, eldnydsen natrium-jodid.

A (B) eljardsban katalizadtorként dltaldban fémkomplexet,
igy nikkel-, palladium- vagy platinakomplexet, eldnydsen
palladium(O) -komplexet, példéaul tetrakisz-trifenil-foszfin-
-palladiumot hasznélunk. Alkalmazhatdék tovébba fazistransz-
fer katalizdtorok, példaul tetra-n-butil-amménium-bromid
vagy koronaéterek is.

A katalizdtort altaldban 0,0001-0,15 mdél, eldnydsen
0,01-0,05 mdél mennyiségben alkalmazzuk 1 mél (V) &ltalénos
képletu vegylletre vonatkoztatva.

Az alkilezést altalaban alkilezdszerrel, példaul 1-8
szénatomos alkil-halogeniddel, szulfonsav-észterrel vagy
adott esetben szubsztitualt, 1-8 szénatomos dialkil- vagy 1-
-8 szénatomos diaril-szulfonattal, példaul metil-jodiddal
vagy dimetil-szulfattal végezzik.

Az alkilezést altaldban valamely fent emlitett 01d6-

szerben, példaul dimetil-formamidban 0-70 °C koézdtti,



el&nydsen 0-30 °C kdzdtti hémérsékleten és légkdri nyomason
végezzuk.

Az elszappanositds sordn bazisként a szokdsos szervetlen
pazisokat alkalmazzuk. Példaként emlithetl8k az alkdlifém-
-hidroxidok vagy alk&liféldfém-hidroxidok, igy natrium-hid-
roxid, k&lium-hidroxid vagy barium-hidroxid; alkalifém-kar-
bondtok, igy natrium- vagy k&alium-karbondt, vagy natrium-
-hidrogén-karbonat; alkalifém-alkoholdtok, igy natrium-me-
tanoldt, natrium-etanoléat, kalium-metanoldt, ké&lium-etano-
14t vagy k&lium-terc-butanolat, ezen beltil eldnydsen a nat-
rium-hidroxid vagy kalium-hidroxid.

Az elszappanositas sordn oldészerként alkalmazhaté viz
vagy megfeleld szerves olddszer. Példaként emlithetdk az
alkoholok, igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy
butanol; éterek, igy tetrahidrofuréan vagy diox&n; valamint
dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Eldnydsen alkal-
mazhatd8k az alkoholok, igy metancl, etanol, propanol vagy
izopropanol; valamint az emlitett oldészerek elegyei.

Az elszappanositds adott esetben megvaldsithatd sav
segitségével is. Példaként emlithetd a trifluor-ecetsav,
ecetsav, hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, metén-szulfonsav,
kénsav vagy perklérsav, eldnydsen trifluor-ecetsav.

Az elszappanositdst &ltaldban 0-100 °C kdzdEEL,
eldnydsen 20-80 °C ko6zotti hémérsékleten valdésitjuk meg.

Az elszappanositds sordn altaldban légkoéri nyomason
dolgozunk, de alkalmazhatunk ennél kisebb vagy nagyobb

nyomadsokat is, példaul 0,5-5 bar nyomast .



Az elszappanositds megvaldsitasa soran &altaldban 1-3
mél, eldnydsen 1-1,5 mél bazist alkalmazunk 1 mbél észterre
vonatkoztatva. A reagenseket kiiléndsen eldnydsen molaris
mennyiségben hasznaljuk.

A terc-butil-észter elszappanositdsat dltalédban savval,
példaul sésavval vagy trifluor-ecetsavval végezzuk valamely
fent emlitett oldészer és/vagy viz vagy ezek elegye, eldnyo-
sen dioxdn vagy tetrahidrofurédn jelenlétében. Az amidédlast
és a szulfonamidaldst valamely fent emlitett olddszerben,
eldnydsen tetrahidrofuréanban vagy diklér-meténban végezzik.

Az amidalas és a szulfonamiddlds megvaldsithatd adott
esetben a megfeleld savbdél tionil-kloriddal, foszfor-tri-
kloriddal, foszfor-pentakloriddal, foszfor-tribromiddal vagy
oxalil-kloriddal eld&allitott, aktivadlt savhalogenid alkal-
mazdsaval is.

Az amiddlast és a szulfonamiddlast dltaldban -20 °C és
+80 °C kozdtti, eldnydsen -10 °C és +30 °C kézdtti hémér-
sékleten és 1légkdéri nyomdson végezzik.

Ebben az esetben bazisként valamely fent emlitett
bazist, eldnydsen trietilamint és/vagy dimetil-amino-piri-
dint, DBU-t vagy DABCO-t haszndlunk.

A bazis mennyisége altaldban 0,5-10 mél, eldnydsen 1-2
mé6l 1 mél megfeleld savra vagy észterre vonatkoztatva.

A szulfonamiddlas soran savmegkétdszerként alkalmazhatod
alkalifém- vagy alkalifdldfém-karbondtok, igy natrium-kar-
bonit vagy kalium-karbondt; alkdlifém- vagy alkdlifoldfém-

-hidroxidok, igy nadtrium- vagy kdlium-hidroxid; valamint



szerves bazisok, igy piridin, trietilamin, N-metil-pipe-
ridin, vagy biciklikus amidok, igy 1,5-diazabiciklo(3.4.0]-
nonén-5 (DBN) vagy 1,5—diazabiciklo[3.4.0]undecén-5 (DBU) ,
eldnydsen kalium-karbonat.

Dehidratiz&lészerként alkalmazhatd karbodiimidek,
példaul diizopropil-karbodiimid, diciklohexil-karbodiimid
vagy N—(3—dimetil—amino-propil)-N‘-etil-karbodiimid—hid-
roklorid; valamint karbonil-vegyuletek, igy karbonil-di-
imidazol vagy 1,2-oxazblium-vegylletek, igy 2-etil-5-fenil-
—l,2-oxaz61ium—3—szulfonét, valamint propan-foszforsav-an-
hidrid, izobutil-kloroformidt, benzotriazolil-oxi-trisz(di-
metil—amino)—foszfénium—hexafluoro-foszfét, foszfonsav-di-
fenil-észter-amid vagy metan-szulfonsav-klorid, adott e-
setben bazis, igy trietilamin, N-etil-morfolin, N-metil-pi-
peridin, diciklohexil-karbodiimid vagy N-hidroxi-szukcinimid
jelenlétében.

A savmegkdtdszert és a dehidratizédldészert altaldban 0,5-
-3 mél, eldnydsen 1-1,5 mol mennyiségben alkalmazzuk 1 mdl
megfeleld karbonsavra vonatkoztatva.

A (II) altalanos képletd vegylletek részben ismertek,
részben Gjak, és az utdébbi esetben az ismert eljarésokkal
analég médon elBdllithatok.

A (III) Altaldnos képletil vegylletek ismertek.

A (IV) &altalédnos képletl vegyuletek legnagyobb részt
Gjak, és eldallithatdk példaul Ggy, hogy egy (I1I) altaléanos
képletu vegyuletet egy (VI) 4ltalédnos képletl vegylulettel

reagdltatunk, a képletben



A, D, RS és R jelentése a fenti,
Z és Z' jelentése azonos vagy kilé=bdzd, és lehet valamely

Z jelentésében megadott csoport,
valamely fent emlitett olddszerbern és bazis jelenlétében,
eldnydsen dimetoxi-etanban cézium-karbondt jelenlétében
szobahdmérsékleten.

A bazist altaldban 1-5 mdél, eldnydsen 2-3 mél mennyiség-
ben alkalmazzuk 1 mél (VI) &ltaldnos képletd vegyuletre
vonatkoztatva.

A (VI) &altalanos képletl vegytletek nagyrészt ismertek.

A (IV) &ltaldnos képletld vegyuletek eldadllitasat -100 °C
&s +100 °C kozdtti, eldnydsen -20 °C és +30 °C kdzdtti ho-
mérsékleten és légkdri nyomdson végezzuk.

Az X helyén hidrogénatomot tartalmazdé (V) &altalanos
képletl vegyuletek Gjak, és elBd4llithatdék példaul 4gy, hogy
fenil-tetrazolt eldszdr védégézatmoszféréban aprotikus ol-
dészerben bazis jelenlétében reagiltatunk, majd bérsav-tri-
metil-észtert adunk hozza, és az =tolsd lépésben savval
hidrolizaljuk.

Ennél az eljarasndl olddszerksnt aprotikus oldészert
alkalmazunk, példaként emlithetdk az éterek, igy tetrahidro-
furdn vagy dietil-éter; valamint zoluol, hexdn vagy benzol,
eldnydsen tetrahidrofuran.

Bazisként alkalmazhaté példdul primer-, szekunder- vagy
tercier-butil-litium és fenil-litium, eldnydsen n-butil-1li-
tium.

A bazis mennyisége altaldban 2-5 mol, eldnydsen 2-3 mél



1 mél fenil-tetrazolra vonatkoztazva.

Savként &altalédban asvanyi savat, példaul sésavat; vagy
1-4 szénatomos karbonsavat, példacl ecetsavat vagy foszfor-
savat, eldnydsen sbsavat alkalmazunk.

A sav mennyisége dltaldban 1-10 mél, eldnydsen 1-3 mbl.

Az eljarast &ltaldban -70 °C és +25 °C kozdtti,
eldnydsen -10 °C és 0 °C kozotti =nOmérsékleten végezzuk.

A taldlminy szerinti eljarast dltaldban légkdéri nyomason
valésitjuk meg, de alkalmazhatunk ennél nagyobb vagy kisebb
nyomadsokat is, példaul 0,5-5 bar ko6zdtti nyomast.

Az (Va) &altalédnos képleti vegytuletek részben ismertek,
részben a szokésos médon elddllithatdk.

A felsorolt eljarasvdltozatokat csak szemléltetés célja-
b6l adtuk meg, az Gj (I) altalanos képleti vegyuletek els-
j11itasa nem korldtozbédik ezekre az eljarasokra, hanem ezek
minden médositott valtozata valtczatlan eredménnyel al-
kalmazhaté.

Az Gj szubsztitudlt mono- és bifenil-metil-piridon-szar-
mazékok meglepd médon értékes farmakolbégiai hatéssal ren-
delkeznek.

Az Gj vegyuletek specifikus -1 angiotenzin antagonista
hatast mutatnak, mivel kompetitiwv mddon gatoljak a II an-
giotenzin receptorokhoz torténd kotddését. Elnyomjak a II
angiotenzin vazokonstrikcids és aldoszteron kivalasztast
stimuldld hatasat. Emellett gdtoljdk a sima izomsejtek sza-
porodasat.

Fenti hatasuk alapjan felhaszndlhatok artérias hipertd-
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nia és ateroszklerdzis kezelésére. Felhaszndlhatdk tovabba
koronarids szivbetegségek, szivelégtelenség, az agyi te-
vékenység zavarai, iskémias agyi megbetegedések, periférias
Atvérzési zavarok, a vese és mellékvese funkcibzavarai, a
légutak bronchospazmolitikus és vaszkularis betegségei,
natrium-visszatartds és 0déma kezelésére.

Az Gj hatdanyagok felhaszndlhaték tovabba glaukdma,
diabetikus retinabetegség kezelésére és a szem recehartya
folyadék mozgdsanak fokozasara.

Alkalmasak tovabba a kézponti idegrendszer betegségei-
nek, példdul depresszid, migreén, skizofrénia vagy félelmi
dllapotok, valamint az agy teljesitményzavarainak, gutautés,
vesebaj és szivritmuszavarok kezelésére, korondrids sziv-
betegségek megeldzésére, vagy érplasztikai és érsebészeti

peavatkozdsok utdn fellépd besziikilés megeldzésére.

Az agonistakkal indukdlt &sszehizodas gdtléasanak vizs-
galatdhoz tetsz8leges nemu nyulakat a nyakra mért Utéssel
megdlink és kivéreztetjik, vagy mintegy 60-80 mg/kg i.v.
nembutéllal narkotizdljuk, és a mellkas felnyitéaséaval meg-
dljuk. A mellkasi aortat eltdvolitjuk, a hozz&atapadd ko-
t8szdvetektdl megszabaditjuk, 1,5 mm széles gyurus szeg-
mensekre vagjuk, és egyenként mintegy 3,5 g kezdeti terhelés
mellett 10 mg szervfirddben 37 °C hdmérsékleten temperaljuk.
Ennek soran karbogénnel &atéblitett Krebs-Henseleit tapol-

datot hasznalunk, amelynek Osszetétele:
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mmd1/1
mmdl/1
mmdl /1
mmdl/1
mmdl/1
mmdl /1

mmol /1

NaCl,

CaCl, x 2H0,
KH,POy4,
glikéz,

KCl

MgSO4 x 7Hp0 és

NaHCOj3 .

Az Osszehiizéddsokat izometrikusan egy hider8sitdvel Osz-
szekapcsolt Statham UC2 cellén mérjuk, és egy A/D-Wandler
eszkdzzel (System 570, Keithley Manchen) digitalizaljuk, és
kiértékeljik. Az agonista dézis/hatds gorbéjét 6ranként mért
értékek segitségével vesszlk fel. Ennek sordn harom, illetve
négy koncentrdciét adagolunk a szervfirddbe 4 perces iddko-
z&kben. A gdrbe felvétele utén a szervet mintegy 16 x 5 ma -
sodperc/percen keresztil a fenti tapoldattal atmossuk, majd
28 percen keresztll pihentetjik, illetve inkubdljuk. Ennek
Soran az Osszehizédas &ltaldban visszatér a kezdeti értékre.

A vizsgalt hatbanyag értékeléséhez vonatkozasi alapként
s4ltalaban a harmadik dézis/hatds gorbe magassagat vesszuk,
és a vizsgdlt hatdanyagot a szerviurddhoéz az inkubacidés pe-
riédus elején ndvekvs ddzisban adagoljuk. Minden aorta
gyluriit ennek sordn ugyanazzal az agonistaval stimulalunk.
Az alkalmazott agonistdkat és ezek standard koncentra-
ciéjat 100 pl térfogatra szémolva az alabbi tablazatban

adjuk meg:



KC1l 22,7; 32,7; 42,7; 52,7 mmdl /1

noradrenalin  3x10-9; 3x10°8; 3x10-7; 3x10-6 g/ml

szerotonin 10-8; 10-7; 10-6; 10-5 g/ml
B-HT 920 10-7; 10-6; 10-> g/ml
metoxiamin 10-7; 10-6; 10-5 g/ml
IT angiotenzin 3x10-9; 10-8; 3x10-8; 10-7 g/ml

Az ICgg érték (az 50 %-os gatlashoz szlkséges kon-
centricid) a harmadikkal azonos maximdlis agonista koncent-
radciéndl mért hatds alapjén szamolhatd.

Az 4j vegytletek a ddézistdl fliggs mértékben gatoljak a
II angiotenzin &ltal izoldlt nyul aortan kivaltott O&ssze-
hiz6dast. A kalium-depolarizdlassal vagy mas agonistéaval
kivaltott &sszehiz8dds nem vagy csak nagy koncentracidk

esetén gyengén géatolhatd.

A II angiotenzinnel infunddlt patkanyok vérnyomdsanak
vizsgalatdhoz 300-350 g him Wistar patkanyokat (Moellegaard,
Koppenhdga, D&nia) 100 mg/kg i.p. tiopentdllal elaltatunk.
Légcstmetszés utan a comb artériaba katétert vezetlink a vér-
nyomds méréséhez, és a combvénaba egy masik katétert ulte-
tink a II angiotenzin infizié bevezetésére, és egy kilén
katétert a vizsgalt hatbanyag adagoldsara. A ganglionok
blokkoldsa érdekében 5 mg/kg i.v. pentoliniumot adagolunk,
majd 0,3 ug/kg/perc sebességgel meginditjuk a II angiotenzin
infdziét. A vérnyomds stabilizdldédésa utan a vizsgdlt hatd-
anyagot intravéndsan vagy 0,5 tomeg%-os tildz szuszpenzid,

illetve oldat formdjaban oradlisan adagoljuk.



Az antihipertenzids hatékonysagot éber hipertenzids
patkényokon mérjuk. A patkanyokon sebészetileg unilaterdalis
veseartéria elzarddast alakitunk ki, és ehhez a jobb vese-
artéridt egy ezist csipesszel 0,18 mm belsd 4tmérdre be-
szikitjik. Ennél a hiperténia formdnil a plazma renin akti-
vitds a beavatkozast kovetd elsd hat hétben felfokozddik. Az
41latok artérias vérnyomdsadt meghatdrozott id8kdzokben az
anyag adagoldsa utdn a farokra helyezett mérdeszkbdzoén vér-
vétel nélkdl mérjik. A vizsgdlt hatdanyagot tildéz szuszpen-
ziéban nyel&szondan keresztlil kildnbdzd dézisokban adagol-
juk. Az 4j hatbanyagok klinikailag alkalmazhaté ddézisban
csdkkentik a magas vérnyomisid patkdnyok artérias vérnyoma-
sat.

Emellett az Gj vegylletek a koncentréacidtél fuiggd médon

gétoljék a radioaktiv II angiotenzin specifikus kotodését.

Ennek méréséhez frissen eltdvolitott és gondosan meg-
tisztitott marha mellékvesekérget 0,32 mdél/1l szachardz ol-
datban Ultra-Turrax berendezéssel (Janke é&s Kungel, Staufen)
durva membrin homogenizatummd apritunk, és a membran frak-
ciékat két centrifugdldsi lépéssel parcidlisan tisztitjuk.
50-80 pg parcidlisan tisztitott membran frakcidét 3-5 nmél/1
3H-11 angiotenzinnel, 0,25 ml tesztpufferrel (50 mmdl/1
trisz, pH = 7,2, és 5 mmbél/1 MgClj), valamint a vizsgalt
hatéanyaggal inkub&ljuk szobahdmérsékleten 60 percen ke-
resztil. A meg nem kotott radioaktivitdst nedves zsugoritott

ivegszirdn (Whatman GF/C) elvalasztjuk, és a kotott radio-



aktivitdst jéghideg pufferoldattal (50 mmél/l1 Trisz HCI,
pH = 7,4 és 5 tomeg% PEG 6000) torténd mosds utan szcin-
tilldciés elegyben spektrofotometridsan mérjik. A nyers a-
datokat komputer programmal analizalva K; és ICgg értéket
hatdrozunk meg (Kj: az alkalmazott radioaktivitas vonat-
kozasdban korrigdlt ICgqg érték, ICgg: az 50 %-os gatlashoz

szlikséges koncentracid) .

A sima izomsejtek szaporoddsdra gyakorolt hatds vizsga-
lat&hoz a kdzeg-explantdtum technikdval (R. Ross: J. Cell.
Biol. 50, 172 (1971)) eltédvolitjuk patkényok aortajat. A
sejteket megfeleld edényben, &ltaldban 96 mérdhelyes lemezen
szétteritjik, és 2-3 napon keresztil 199 kdzegben (7,5 to-
meg% FCS, 7,5 tomeg% NCS, 2 mmél/1l L-glutamin és 15 mmél/1
HEPES (pH = 7,4)) 5 % CO, tartalom mellett 37 °C hdmérsék-
leten tenyésztjik. Ezutdn a sejteket a szérum elvondasdval
2-3 napon keresztil szinkronizdljuk, majd szérummal vagy mas
faktorokkal ndévekedésre serkentjik. Egyidejlleg hozzaadjuk a
vizsgdlt hatdanyagot. 16-20 éra e_teltével 1 uCi 3H-timidint
adunk hozz&, és tovabbi 4 6ra elteltével mérjuk, hogy ez az
anyag milyen mértékben épll be a sejtek TCA-val kicsaphatd
DNS-ébe. Az ICgy érték meghatdrozasdhoz mérjik azt a hatd-
anyagkoncentriciét, amely a sorozatos higitdsok utan 50 %-
-ban gatolja a 10 tdmeg% FCS-sel kivaltott timidin beépi-

lést.

Az Gj hatdanyagok a szokdsos mdédon gydgyszerkészitmény-



nyé alakithatdk. Ezekre példaként emlithet8k a tabletta,
drazsé, pirula, granulatum, aeroszol, szirup, emulzid,
szuszpenzidé és oldat. Ezek eldallitdsdhoz inert, nem-toxi-
kus, gydgyszerészetben alkalmazhat6é hordozdanyagot vagy ol-
dészert hasznalunk. A hatdanyag mennyisége dltaldaban 0,5-
-90 tdmeg% a készitmény dssz tomegére vonatkoztatva.

A készitmény el&dllitasa soran példaul agy jarunk el,
hogy a hatdanyagot az olddészerben és/vagy hordozbdanyagban
felvesszik, &s kivant esetben egyéb gybgyszerészeti segéd-
anyaggal, igy emulgedlészerrel és/vagy diszpergélészerrel
keverjik. Oldbészerként viz alkalmazésa esetén segédoldo-
szerként szerves oldbszerek is hasznédlhatdék.

Az adagolas megvalésithatd barmely szokdsos modon,
példaul ordlisan vagy parenterdlisan, eldnyodsen perlingu-
4lisan vagy intravénasan.

Parenteralis adagolds esetén a hatéanyag oldaténak
e18411itasadhoz megfeleld folyékony hordozdanyagot hasz-
nalunk.

A napi dézis intravénas adagolds esetén mintegy 0,001-
-1 mg/kg, eldnyosen 0,01-0,5 mg/kg, ordlis adagolas esetén
mintegy 0,01-20 mg/kg, eldnydsen mintegy 0,1-10 mg/kg. A
ddézis konkrét értékét azonban ki16nbdz8 faktorok hatdrozzak
meg, példaul a kezelt beteg testtomege és a kezelés mdédja, a
beteg egyedi viselkedése, az alkalmazott készitmény fajtaja
és az adagolds id&pontja. Igy pizonyos esetekben elegendd
jehet a megadottndl kevesebb hatéanyag adagolésa, mig mas

esetekben a felsd hatart tdllépd dézisra van szikség. A napi



dézis tdbb részletben is adagolhaté.
A taldlmanyt kozelebbrdl az aldbbi példdkkal mutatjuk be

anélkil, hogy az oltalmi kér a példakra korlatozddna.

I. példa

2-Metil-5-[(trifluor-metil)—szulfonil-oxi]-piridin

250 ml diklér-metanban 4,63 g (42,4 mmdl) 3-hidroxi-6-
-metil-piridint, 15,08 g (42,2 mmdél) N,N-bisz(trifluor-me-
tan-szulfonil)-anilint és 6,15 ml (44,53 mmél) trietilamint
kevertetink egy éjszakan keresztil. A reakcidelegyet ezutan
kétszer 1n natrium-hidroxid oldattal, kétszer vizes kalium-
-karbonat oldattal, és kétszer vizzel mossuk, a szerves fa-
zist natrium-szulfaton szdritjuk, és forgd vakuumbeparldéban
beparoljuk. Igy 10,47 g olajat kapunk.

Kitermelés: 100 %.

1H-NMR (CDCl3): & = 2,6 (3H, s), 7,2 (1H, m), 7,5

(1H, dd4), 8,47 (1H, 4) ppm.

I1I. példa
2-Meti1-5-[(2-trifenil—metil-tetrazol-s-il)—fenil]-

-piridin

6,8 g (28,2 mmél) I. példa szerinti vegyllet, 20 g (46,3
mmol) 3—(2‘—trifenil—metil—z'H-tetrazol-S'-il)-fenil-bérsav,
3 g (28,3 mmél) natrium-karbondt, 1,31 g (1,13 mmdl) tetra-

kisz (trifenil-foszfin)-pallddium, 17,5 ml viz, 17,5 ml



metanol és 140 ml toluol szuszpenzibjat argon atmoszféraban
4 6ran keresztiil 90 °C hdmérsékleten kevertetjik. Ezutén
vizzel higitjuk, és etil-acetattal haromszor mossuk. A
szerves fazist vizzel és natrium-klorid oldattal mossuk,
natrium-szulfaton szdritjuk, 150 g Kiesel-gélre visszik, és
200 g Kiesel-gélen 1,6 liter etil-acetét/petrol-éter 1:10-
-1:1 eleggyel eludljuk. Igy 9,15 g habot kapunk.
Kitermelés: 67 %.Rg = 0,23 (etil-acetét/petroléter 1:2,

Kiesel-gél Sié60)

ITI. Qélda
2-Br6m-meti1-5-[2-(2-trifenil-metil-tetrazol-s-il)-fe-

nil] -piridin

4,78 g (10 mmdél) II. példa szerinti vegyulet, 2 g (11,2
mmél) N-brém-szukcinimid és spatulahegynyi 2,2'-azo-bisz (2-
-metil-propionsav-nitril) 170 ml széntetrakloridban felvett
szuszpenziéjat egy éjszakan keresztlil visszafolyatés kdzben
forraljuk. Az oldhatatlan részeke: kiszlirjluk, az oldatot be-
paroljuk, és a maradékot Kiesel-gélen petroléter/etil-acetat
5:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. Igy 1,2 g cim szerinti ve-
gylletet kapunk.

Kitermelés: 21,5 %.

Rf (etil-acetat/petroléter 1:5, Kiesel-gél) = 0,34

IV. példa

2-Br6m-metil-3-br6m-5-[2-(1-trifenil-metil—tetrazol—



-5-il) -fenil] -piridin

A III. példa szerinti kromatocrafdlédst folytatva tovabbi
termékként 0,8 g cim szerinti vegyiletet kapunk.
Kitermelés: 14 %.

Rf (etil-acetét/petroléter 1:5, Kiesel-gél) = 0,56

V. példa
6—Buti1—4-metoxi—karbonil—2—oxo-1-[6-br6m-piridin-3-il-

-metil]-1,2-dihidropiridin

Az 1. példaval analdég mdédon 30 g (0,143 mdél) 6-butil-4-
-metoxi—karbonil—z—oxo—l,2-dihidro-piridint, 45,5 g (0,17
mé6l) 2-brém-5-brém-metil-piridin és 55,9 g (0,17 mél) cézi-
um-karbonat 0,6 liter dimetoxi-etdnban felvett elegyébdl
17,3 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 33,3 %.

R¢ (etil-acetdt/petroléter 1:2) = 0,14.
VI. példa

6—Buti1-4-karboxi-2-oxo-l-[6-br6m-piridin-3-il-metil]-

-1,2-dihidropiridin

A 13. példaban leirt médon V. példa szerinti vegyliletbdl
100 %-os kitermeléssel cim szerinti vegyuletet kapunk.

Rf (acetonitril/viz 5:1, Kiesel-gél) = 0,47



VII. példa
4-Benzil-oxi-karbonil-6—butil-2-oxo-l-[S-brém-piridin-

-3-il-meti1]-1,2-dihidropiridin

3,3 g (9 mmél) VI. példa szerinti vegyulet, 0,1 g di-
metil-amino-piridin, 4,7 ml (45 mmél) benzil-alkohol és 2,05
g (9,9 mmél) diciklohexil-karbodiimid 50 ml diklér-metdnban
felvett szuszpenzidjat egy éjszakan keresztil 0 °C h&mérsék-
leten kevertetjik. A kivalt csapadékot szirjuk, a szlrletet
beparoljuk, és a maradékot 200 g Kiesel-gélen etil-ace-
tat/petroléter 1:5-1:1 eleggyel eludlva kromatografaljuk.
Igy 3,4 g cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 82,3 %

R¢ (etil-acetdt/petroléter 1:2; Kiesel-gél) = 0,25

VIII. példa

2-(Tetrazol-5-i1)—fenil-bérsav

2,9 g (20 mmdl) 5-fenil-tetrazol 50 ml THF-ben felvett
oldatat -5 °C hdmérsékleten argon atmoszféraban 17,6 ml (44
mmdél) 2,5 mél/1 koncentraciéji, n-hexdnban felvett n-butil-
~1itium oldattal elegyitjik. 30 percen keresztil -5 °C és
0 °C kozdotti hdmérsékleten kevertetjik, majd ezen a hdmér-
sékleten 10 ml (88 mmdl) pérsav-trimetil-észtert adunk
hozza. Ezutdn a hiatdfurddt eltavolitjuk, és az oldatot szo-
bahdmérsékleten 10 ml félig koncentralt sésavval higitjuk.

Egy 6ra elteltével 100 ml etil-acetdttal extrahdljuk, a



szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist kétszer 20 ml
etil-acetattal extrahdljuk. Az egresitett szerves fazisokat
natrium-szulfaton szaritjuk, bepdroljuk, és a maradékot
Kiesel-gélen toluol/jégecet/metanol 38:0,1:2 eleggyel elual-
va tisztitjuk. Igy 2,65 g cim szerinti vegyiuletet kapunk.

Kitermelés: 70 %

Rg = 0,26 (toluol/metanol/jécecet = 32:8:1)

13Cc-NMR: 6 = 156,7; 137,9; 133,5; 129,8; 128,9;

127,7; 126,9 ppm.

1. példa

6-Butil-4-metoxi-karbonil-2-oxo-1-{5-[2-(trifenil-metil-
-tetrazol-5-il) -fenil] -piridin-2-il-metil}-1,2-dihidro-

-piridin

1,1 g (1,97 mmél) III. példa szerinti vegyulet, 374 mg
(1,79 mmdl) 6-butil-4-metoxi-karbonil-2-oxo-1,2-dihidro-
-piridin és 642 mg (1,97 mmol) cézium-karbondt 15 ml dime-
toxi-etanban felvett szuszpenzib-at egy éjszakan keresztil
kevertetjuk. Ezutdn a reakcidelecyet vizzel higitjuk, és
etil-acetattal haromszor mossuk. A SzZerves fazist vizzel és
natrium-klorid oldattal mossuk, ratrium-szulfdton szaritjuk,
és 70 g Kiesel-gélen etil-acetat /petroléter 1:2 eleggyel
eluilva kromatografdljuk. Igy 45 mg olajos terméket kapunk.

°

Kitermelés: 3,3 %.

Rf¢ (Kiesel-gél, etil-acetat/petroléter 1:1) = 0,40



2. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2-trifenil-metil- (tetrazol-5-il) -
-fenil] -piridin-3-il-metil}-1,2-dihidro-piridin-4-kar-

-bonrsav-metil-észter

Az 1. példdval analdég médon 1,98 g (5,55 mmél) V. példa
szerinti vegylletbd&l és 2,59 g (6 mmél) 3-(2'-trifenil-me-
til-2'H-tetrazol-5'-il) -fenil-bérsavbdél 2,15 g cim szerinti
vegylletet kapunk.

Kitermelés: 56 %.

Rf (Kiesel-gél, etil-acetat) = 0,64
3. példa

6-Butil-2-oxo-1-{5-[2- (1B-tetrazol-5-il) -fenil] -pi-
ridin-2-il-metil}-1,2-dihidro-piridin-4-karbonsav-

-metil-észter

2 ml metanolban 40 mg (0,06 mmél) 1. példa szerinti
vegyliletet egy csepp koncentralt sésavval elegyitunk, és 2
drén keresztil szobahdmérsékleten kevertetjuk. Az elegyet
ezutdn 30 g Kiesel-gélen diklér-metdn/metanol 10:1-5:1-0:1
eleggyel eludlva kromatografdljuk. Igy 18,6 mg cim szerinti
vegylletet kapunk.

Kitermelés: 72,4 %.

MS (FAB): 444 (M%), 445 (M*+1)



4, példa
6-Butil-2-oxo-1-{5-[2- (1H-tetrazol-5-il) -fenil] -piri-
din-2-il-metil}-1,2-dihidro-piridin-4-karbonsav-di-

kaliumsd

2 ml tetrahidrofurdnban és 0,6 ml 0,1n vizes kdlium-
-hidroxid oldatban 13,5 mg (0,03 mmél) 3. példa szerinti
vegylletet 2 6ran keresztil 20 °C hdmérsékleten kevertetink.
Az oldészert ledesztilldljuk, a maradékot liofilizaljuk, és
vakuumban foszfor-pentoxid felett szdritjuk. Igy 19,8 g cim

szerinti vegylletet kapunk.

o\°

Kitermelés: 100

MS (FAB): 429 (M*), 507 (M*+1+2K).

Analég médon &llithatdk eld az 1. tébldzatban megadott

vegylletek.
1. tablazat
(Ia) dltaldnos képleti vegyliletek

pld. A D R22 R21 R5 MS(FAB) Kiindulasi vegy.
5. N CH CHy H Br 523/525 (M*+1) IV. példa

6. N CH K K Br 5. példa

7. CH N CH3 H H 445 (M*+1) 2. példa

467 (M*+Na)
8. CH N K K H 429 (M*+1) 7. példa

507 (M*+1+2K)
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9. példa
6-Butil-2-oxo-l-{6-[2-(lﬂ-tetrazol-5-i1)-fenil]-piri-
din-3-il-metil}-1,2-dihidro-piridin-4-karbonsav-hidro-

klorid

28,5 mg (0,056 mmél) 8. példa szerinti vegyulet 5 ml
vizben felvett oldatdt 1,69 ml 0,In sésavval elegyitjuk, és
liofiliz&ljuk. Igy 21,8 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

Kitermelés: 82,9 %.

MS (FAB) : 431

10. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2- (1H-tetrazol-5-il)-fenil]-piri-
din—3-i1—meti1}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav-metil-

-észter-hidroklorid

150 mg (0,34 mmél) 7. példa szerinti vegyllet oldatéaba
hidrogén-klorid gazt vezetunk, ma‘d az olddszert ledesztil-
laljuk, és a maradékot kalium-hidroxidon szaritjuk. Igy

144 mg cim szerinti vegyuletet kazunk.

o\°
.

Kitermelés: 88,7

MS (FAB) : 445

11. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2- (1H-tetrazol-5-il) -fenil]-piri-
din-3-il-metil}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav-metil-

-észter-kdliumsd
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79,3 mg (0,16 mmdl) 7. példa szerinti vegyulet 6 ml
metanol és 3 ml tetrahidrofurdn elegyében felvett oldatéahoz
16 mg (0,16 mmdl) kalium-hidrogén-karbonat 2 ml vizben fel-
vett oldatat adagoljuk. Az oldészert vakuumban 20 °C hdmér-
sékleten ledesztilldljuk, és a maradékot liofilizaljuk. Igy
84,4 mg cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 51,8 %.

MS (FAB) : 483

12. példa
6-Butil-2-oxo-1-{5-[2- (1B-tetrazol-5-il) -fenil] -piri-
din-2-il-metil}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav-metil-

-égszter-kaliumsd

A 11. példaval analég médon a 3. példa szerinti vegyu-
letbdl cim szerinti vegylletet kapunk.
Kitermelés: 79 %.

MS (FAB) : 445(M+1), 467 (M+Na), 483 (M+K).

13. példa
6-Butil-2-oxo-1-{5-[2- (1lH-tetrazol-5-il) -fenil] -piri-

-din-2-il-metil}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav

5,9 mg (0,1 mmél) 4. példa szerinti vegylGlet 10 ml viz-
ben felvett oldatat 1n sésav oldattal pH = 2 értékre allit-
juk, és etil-acetdttal haromszor mossuk. Az egyesitett

szerves fazisokat vizzel és telitett natrium-klorid oldattal



vees oo

cee

mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. Igy
38,3 mg cim szerinti vegylletet kapunk.
Kitermelés: 76 %.

MS (FAB) : 431 (M+1).

14. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2-trifenil-metil- (tetrazol-5-il) -fe-
nil]-piridin—3-i1-metil}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav-

-benzil-észter

Az 1. példaban leirt médon 3,34 g (7,3 mmél) VII. példa
szerinti vegytiletb8l és 4,1 g (8 mmél) 3-(2'-trifenil-metil-
-2'_-H-tetrazol-5'-il)-fenil-bérsavbdl 1,7 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk.

Kitermelés: 31 %.

Rf (etil-acetdt/petroléter 1:1, Kiesel-gél) = 0,30.

15. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2- (1H-tetrazol-5-il) -fenil] -piridin-
-3-il-metil}-1,2-dihidropiridin-4-karbonsav-benzil-ész-

ter

A 3. példaban leirt médon 1,6 g (2 mmél) 14. példa
szerinti vegytiletbdl 1,0 g cim szerinti vegylletet kapunk.
Kitermelés: 94 %.

MS (FAB) : 521 (M+H).
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16. példa
6-Butil-2-oxo-1-{6-[2- (1H-tetrazol-5-il) -fenil] -piridin-
-3—i1—metil}-1,2—dihidropiridin-4-karbonsav-benzil-ész-

ter-kaliumséd

A 11. példaban leirt médon 948 mg (1,8 mmél) 15. példa

szerinti vegyluletbdl 1,0 g cim szerinti vegyuletet kapunk.

Kitermelés: 98,3 %.

MS (FAB) : 521 (M+K), 559 (M+K).
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Szabadalmi igér.pontok

1. (I) &ltaldnos képletd szubsztitudlt mono- és bi-
piridil-metil-piridon-szérmazékok és ezek sb6i, a képletben
A, D, G, L, M és T jelentése azonos vagy kildénbdzd, és lehet

-CH- képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-

szoritassal, hogy az emlitett szubsztituensek kézil

legaldbb az egyik jelentése nitrogénatom, de minden
gyliriben legfeljebb egy nitrogénatom taldlhaté,

R1 jelentése legfeljebb 10 szénatomos egyenes vagy el-
dgazé szénlanchG alkilcsoport, amely adott esetben
3-6 szénatomos cikloalkilcsoperttal, hidroxilcsoport-
tal, legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy elagazd szén-
l4nci alkoxicsoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénldnca alkiltiocsoporttal
szubsztitudlva lehet, valamint 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport,

R2, R3 és R4 jelentése azonos vag: kilénbdz8, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, formilcsoport vagy halocZnatom, valamint
legfeljebb 8 szénatomos, egyen=s vagy elagazd szénlan-
ci alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, al-
koxicsoport vagy alkiltiocsoport, amelyek adott esetben
legfeljebb harom azonos vagy kilénbdzd szubsztituenssel
szubsztitudlva lehetnek, ahol a szubsztituens lehet hid-
roxilcsoport, cianocsoport, halogénatom, karboxilcso-

port, legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy elagazd



szénlanci alkoxicsoport, acilcsoport vagy alkoxi-karbo-
nil-csoport, valamint 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
benzilcsoport, fenilcsoport, fenoxicsoport, benzoilcso-
port vagy 5-7-tagl, telitett vagy telitetlen hetero-
ciklikus csoport, amely legfeljebb harom heteroatomként
kénatomot, nitrogénatomot és/vagy oxigénatomot tartal-
maz, ahol a ciklikus csoportok adott esetben legfeljebb
kettd azonos vagy kilénbdz8 szubsztituenssel szubszti-
tudlva lehetnek, ahol a szubsztituens lehet trifluor-
-metil-csoport, trifluor-metoxi-csoport, halogénatom,
nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcsoport, hidroxi-
-metil-csoport vagy legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazd szénlancli alkilcsoport vagy alkoxicsoport,
valamint

legfeljebb 8 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénléanca
acilcsoport vagy alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-kar-
ponil-csoport, benziloxi-karbonil-csoport vagy karbo-
xilcsoport, valamint

tetrazolilcsoport, amely adott esetben trifenil-metil-
-csoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénldancd alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet,
amely oénmagdban cianocsoporttal, halogénatommal, kar-
pboxilcsoporttal, fenoxi-karbonil-csoporttal, hidroxil-
csoporttal vagy legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé szénlanci alkoxicsoporttal vagy alkoxi-karbo-
nil-csoporttal szubsztitudlva lehet, valamint

_CH=N-OH, -NR9R10, -CO-NR11R12 vagy -CH,-OR13 &ltalénos



képletu csoport, ahol

RY,

R10, R11l &s R12 jelentése azonos vagy kii16nbdz8,

és lehet hidrogénatom, 3-8 szénatomos cikloalkil-
csoport vagy legfeljebb 8 szénatomos egyenes vagy
el&agaz6 szénlénci alkilcsoport, amely adott esetben

fenilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy

RS &s R10 a kapcsolédd nitrogénatommal egyltt 5-6-tagl

r13

telitett heterociklikus csoportot képez, amely leg-
feljebb két tovabbi heteroatomként kénatomot, nit-
rogénatomot és/vagy oxigénatomot tartalmazhat,
jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy

eldgazd szénlédnci acilcsoport vagy benzoilcsoport,

RS, R6 &s R8 jelentése azonos vagy kiilénbdzs, és lehet

hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport,

hidroxilcsoport, trifluor-metil-csoport, amidocsoport

vagy legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy eldgazd szén-

lanct alkilcsoport, alkoxicsoport vagy alkoxi-karbo-

nil-

csoport,

R7 jelentése -CO-R14, -SO,R15, -CO-NR16R17, -NH-SO,R18

vagy -SO,NR19R20 &ltalanos képletl csoport, ahol

Rr14

jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 6 szén-
atomos, egyenes vagy elagazd szénlanci alkoxicso-
port,

jelentése hidroxilcsoport, trifluor-metil-csoport,
legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy elagazd
szénlanci alkoxicsoport vagy alkilcsoport, valamint

fenilcsoport vagy benzilcsoport, amelyek adott e-
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setben legfeljebb kettd, azonos vagy ki1l6nbdzd
halogénatommal, trifluor-metil-csoporttal vagy
legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy elagazd szén-
lanci alkilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

R16 &s R17 jelentése azonos vagy kulonbdzd, és lehet
valamely R11 és R12 jelentésében megadott csoport,
vagy

R16 jelentése hidrogénatom, és

R17 jelentése -SO,R1> &ltaldnos képletd csoport, ahol
R15 jelentése a fenti,

R18 jelentése valamely R15 jelentésében megadott cso-
port,

R19 &s R20 jelentése valamely RY és R10 jelentésében
megadott csoport, vagy

R19 jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 4 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénlédncid alkilcsoport, és

R20 jelentése valamely R15 jelentésében megadott cso-
port,

vagy (a) 4ltalénos képleti csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, vagy legfeljebb 8 szénatomos
egyenes vagy eldgazd szénlancid alkilcsoport, amely
adott esetben legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazd szénldnci acilcsoporttal szubsztitudlva

lehet, valamint trifenil-metil-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletl szub-

sztitudlt mono- és bipiridil-metil-piridon-szarmazékok és



ezek s6i, a képletben

A, D, G, L, Més T jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet
-CH- képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-
szoritassal, hogy a fenti csoportok ko6zlil legaldbb az
egyik jelentése nitrogénatom, de minden gyluruben leg-
feljebb egy nitrogénatom taldlhatd,

Rl jelentése legfeljebb 8 szénatomos egyenes vagy el-
4dgazd szénléncl alkilcsoport, amely adott esetben
ciklopropilcsoporttal, ciklopentilcsoporttal, ciklo-
hexilcsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy legfelijebb
4 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlanci alkoxi-
csoporttal vagy alkiltiocsoporttal szubsztitualva le-
het, valamint ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport
vagy ciklohexilcsoport,

R2, R3 &s R4 jelentése azonos vagy kilénbozG, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, formilcsoport fluor-, klér-, brém- vagy jdédatom,
valamint
legfeljebb 6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénlan-
cG alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, al-
koxicsoport vagy alkiltiocsoport, amelyek adott esetben
hidroxilcsoporttal, cianocsoporttal, fluor-, klér-
vagy brdématommal, karboxilcsoporttal, legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy elagazd szénlancu alkoxicsoporttal,
acilcsoporttal vagy alkoxi-karbonil-csoporttal, valamint
benzilcsoporttal, fenilcsoporttal, fenoxicsoporttal,

benzoilcsoporttal vagy tienilcsoporttal szubsztitualva



lehetnek, ahol a gyurus csopor=-ok adott esetben tri-
fluor-metoxi-csoporttal, trif_or-metil-csoporttal, hid-
roxi-metil-csoporttal fluor-, k16r-, brém- vagy jéda-
tommal vagy legfeljebb 6 szénzatomos egyenes vagy eldgazd
szénlancd alkilcsoporttal vagy alkoxicsoporttal szub-
sztitudlva lehetnek, valamint
legfeljebb 6 szénatomos, egye=es vagy elagazd szénlanci
acilcsoport vagy alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-kar-
bonil -csoport, benziloxi-karbonil-csoport vagy karbo-
xilcsoport, valamint
tetrazolilcsoport, amely adott esetben trifenil-metil-
-csoporttal vagy legfeljebb 5 szénatomos, egyenes vagy
eléagazé szénlanca alkilcsoporztal szubsztitudlva lehet,
amely adott esetben dénmagaban cianocsoporttal, fluor-,
klér- vagy brématommal, karboxilcsoporttal, hidroxil-
csoporttal vagy legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy
elagazé szénlancd alkoxicsopcrttal vagy alkoxi-karbo-
nil-csoporttal szubsztitualva lehet, valamint
_CH=N-OH, -NR9R10, -CcO-NR11R1Z vagy -CHp-OR13 &ltalédnos
képletlu csoport, ahol
R9, R10, R11l &s R12 jelentése azonos vagy kilénbdzd,
és lehet hidrogénatom, cixlopropilcsoport, ciklo-
pentilcsoportcseoport, cikXohexilcsoport vagy leg-
feljebb 6 szénatomos egyenes vagy eldgazé szénlénca
alkilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitudlva lehet, vagy

RY és R10 a kapcsolédé nitrogZnatommal egylitt morfo-



lingytrit képez,

R13 jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy
eldgazé szénlanclG acilcsoport vagy benzoilcsoport,

R6 és R8 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet

hidrogénatom, flour-, kl6r- vagy brématom, trifluor-me-

til-csoport, hidroxilcsoport vagy legfeljebb 4 szénato-
mos egyenes vagy eldgazdé szénlancua alkilcsoport vagy al-
koxicsoport,

jelentése -CO-R14, -SO,R15, -CO-NR16R17, -NH-SO,R18

vagy -SO,NR19R20 4ltalanos képletill csoport, ahol

R14 jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazd szénléncld alkoxicso-
port,

R15 jelentése legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy
elagazd szénléncd alkilcsoport, benzilcsoport,
trifluor-metil-csoport p-tolil-csoport,

R16 &s R17 jelentése azonos vagy kulénbozd, és lehet
valamely R1l és R12 jelentésében megadott csoport,
vagy

R16 jelentése hidrogénatom, és

R17 jelentése -SO,R15 &ltalédnos képletl csoport, ahol
R15 jelentése a fenti,

R18 jelentése valamely R15 jelentésében megadott cso-
port,

R19 &s R20 jelentése valamely RY és R10 jelentésében
megadott csoport, vagy

R19 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, és
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R20 jelentése valamely R1® jelentésében megadott cso-
port,

vagy (a) &ltalanos képletl csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, vagy legfeljebb 6 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénléncid alkilcsoport, amely
adott esetben legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy
eldgazé szénldncli acilcsoporttal szubsztitualva

lehet, valamint trifenil-metil-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd szub-

sztitudlt mono- é&s bipiridil-metil-piridon-sz&rmazékok és

ezek sb6i, a képletben

A, D, G, L, M és T jelentése azonos vagy kil1énbdzd, és lehet

-CH- képletll csoport vagy nitrogénatom, azzal a meg-
szoritdssal, hogy a fenti csoportok koézll legalabb az
egyik jelentése nitrogénatom, de egy gyuriben legfel-
jebb egy nitrogénatom allhat,

jelentése legfeljebb 6 szénatomos egyenes vagy el-
dgazb szénlanci alkilcsoport, ciklopropilcsoport,
ciklopentilcsoport vagy ciklohexilcsoport,

R3 és R4 jelentése azonos vagy kiilénboézd, és lehet
hidrogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, formilcso-
port fluor-, klér-, brdém- vagy jodatom,

legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénlan-
ci alkilcsoport vagy alkoxicsoport, valamint
legfeljebb 4 szénatomos, egyenes vagy elagaz6 szénléncu

alkoxi-karbonil-csoport, fenoxi-karbonil-csoport,



benzil -oxi-karbonil-csoport vagy karboxilcsoport,

R6 &s R8® jelentése azonos vagy kildénbdzd, és lehet

hidrogénatom, hidroxilcsoport, fluor-, klor- vagy brém-

atom vagy metilcsoport,

jelentése -CO-R14 sltalénos képletu csoport, ahol

R14 jelentése hidroxilcsoport, vagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazd szénlédncli alkoxicso-
port,

vagy (a) Altalénos képletid csoport, ahol

R21 jelentése hidrogénatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénldncli alkilcsoport, amely
adott esetben legfeljebb 4 szénatomos egyenes vagy
eldgazé szénlanci acilcsoporttal szubsztitualva

lehet, valamint trifenil-mestil-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd szub-

sztitudlt mono- és bipiridil-metil-piridon-szarmazékok és

ezek sb6i, a képletben

A vagy D jelentése nitrogénatom, a tobbi szubsztituens je-

rR1

RS,

lentése -CH- képletl csoport,

jelentése legfeljebb 4 szénatcmos egyenes vagy el-
dgaz6 szénlancu alkilcsoport,

R3 és R% jelentése azonos vagy kulénbdzd, és lehet
hidrogénatom, karboxilcsoport, legfeljebb 4 szénatomos,
egyenes vagy eldgazé szénldncG alkoxi-karbonil-csoport
vagy benzil-oxi-karbonil-csopcrt,

R6 és R8 jelentése azonos vagy kulénbodzd, és lehet



hidrogénatom, klor- vagy brématom vagy metilcsoport,
R7 jelentése -CO-R14 &ltalédnos képletd csoport, ahol
R14 jelentése hidroxilcsoport, Vvagy legfeljebb 4 szén-
atomos, egyenes vagy elagazd szénlancu alkoxicso-
port,
vagy (a) &ltalanos képleti csoport, ahol
R21 jelentése hidrogénatom vagy trifenil-metil-cso-

port.

5. Az 1-4. igénypont szerinti szubsztitudlt mono- és bi-
piridil—metil-piridon-szérmazékok alkalmazasa gydgyszerké-

szitményként.

6. Eljaras az 1-4. igénypont szerinti szubsztitualt
mono- és bipiridil—metil—piridon-szérmazékok elddllitéasara,
azzal jellemezve, hogy

(A) egy (II) &ltaldnos képlets piridon-szarmazékot, a
képletben
rR1, R2, R3 és R? jelentése a fenti,
egy (III) &ltaldnos képletl vegylilettel reagdltatunk, a
képletben
A, D, R5 és R® jelentése a fenti,

v jelentése halogénatom, eldnydsen brématom,
W jelentése (b) &ltalanos képletld csoport, ahol
G, L, M, T és R jelentése a fenti,
R7' jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport

vagy (c) &ltalanos képletu csoport, ahol



X jelentése trifenil-metil-csoport vagy hidro-
génatom,

inert oldészerben bazis jelenlétében és adott esetben ka-
talizdtor jelenlétében, vagy

(B) egy (IV) &ltalénos képletd vegylletet, a képletben
R1, R2, R3, R4, R5, R6, A és D jelentése a fenti, és
Z jelentése lehasadd csoport, példaul brématom, joédatom,

metan-, toluol-, fluor- vagy trifluor—metén—szulfonil—

-oxi-csoport, eldnydsen bromatom,
egy (V) vagy (Va) altaldnos képletu vegyulettel reagédlta-
tunk, a képletben
G, L, M, T, R8 és X jelentése a fenti, és
R7" jelentése tetrazolilcsoport kivételével valamely R7

jelentésében megadott csoport,
inert olddészerben bdzis jelenlétében és fémkatalizator
jelenlétében,

és X = trifenil-metil-csoport esetben savval szerves
oldészervben és/vagy vizben a szokdsos médon hasitjuk,

és adott esetben az R7 és/vagy R7' jelentésében ta-
1alhaté karbonilcsoportot az észter elszappanositdsaval,
példaul amidalassal vagy szulfoamidalassal a szokdsos moédon
szarmazékkd alakitjuk,

s6 esetében a szabad tetrazolt (R21/X = H) savval vagy
bazissal reagdltatjuk,

szabad sav esetében (R7 = karboxilcsoport) és szabad
tetrazol esetében (R21 = hidrogénatom) a sét savval rea-

galtatjuk,



és adott esetben a tdbbi szubsztituenst a szokdsos médon

valtoztatjuk.

7. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy legalébb
egy 1-4. igénypontok barmelyike szerinti szubsztitudlt mono-
vagy bipiridil-metil-piridon-szdrmazékot tartalmaz gyodgysze-
részeti hordozdéanyag és adott esetben egyéb gyégyszerészeti

segédanyag mellett.

8. A 7. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény artérias

hiperténia és ateroszklerdzis kezelésére.

9. Az 1-4. igénypontok szerinti szubsztitudlt mono- és
bipiridil-metil-piridon-szarmazékck alkalmazasa gyogyszer-

készitmény eldallitasahoz.

10. A 9. igénypont szerinti alxalmazés artérids hiper-
ténia és ateroszklerbzis kezeléséres alkalmas gydgyszerké-
szitmény el&allitésahoz.
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