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Anotace: :

Reseni se tyka substituovanych bifenylpyridont
obecného vzorce . Uvedené slouceniny se vyrobi tak,
%e se pyridony alkyluji na dusikovém atomu. Substi-
tuované bifenylpyridony jsou vhodné jako uéinné
latky v lé¢ivech, obzvliasté sniZujicich krevni tlak a
antiaterosklerotickych lé¢ivech.
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Substituované bifenylpyridony, zpisob jejich vyroby, farmaceutlcky prostiedek tyto latky
obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka substituovanych bifenylpyridoni, zpiisobu jejich vyroby, jakoZz i jejich pouziti v
léCivech, obzvlasté jako prostfedki snizujicich krevni tlak a antisklerotickych prostfedku.

Dosavadni stav techniky

Je zndmé. Ze renin. proteolyticky enzym, odStépuje in vivo z angiotensinogenu dekapeptid
angiotensin [, kteryv se opét v plicich, ledvinach nebo jinych tkanich odbourava na oktapeptid
angiotensin [I. zvySujici krevni tlak. Rizné efekty angiotensinu [I, jako je napfiklad
vasokonstrikce, retence Na~ v ledvinidch, uvoliiovani aldosteronu v nadledvinkach a zvy3eni
tonusu sympatického nervového systému, pusobi synergicky ve smyslu zvySovani krevniho tlaku.
Kromé toho ma angiotensin II vlastnost podporovat rist a mnozeni bunék, jako jsou napfiklad
buriky srde¢niho svalu a burniky hladkého svalstva, pficemz tyto pfi riznych stavech onemocnéni
(naptiklad hypertonie. aterosklerdza a srdecni insufficience) vice rostou a proliferuji.

Moznym zasahem do renin-angiotensinového systému (RAS) je vedle inhibice aktivity reninu
inhibice aktivity angiotensin-konverzniho enzymu (ACE), jakoz i blokada angiotensin II-
receptorti.

Kromé toho jsou z EP 407 342, EP 424 317, EP 435 827 a EP 419 048 znamé pyrimidony,
substituované bifenyly.

Podstata vynalezu

Predmétem predlozeného vynalezu jsou substituované bifenylpyridony obecného vzorce |

R3
R? R4
R
|
Rl -A N0 (D),
D
RS

ve kterém

R' zna¢i ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 10 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé substituovand cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou s az 6 uhlikovymi atomy,
nebo cvkloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,
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znadi piimou vazbu, kyslikovy atom nebo atom siry, nebo skupinu -CH,- nebo skupinu
vzorce -NRE,

pficemz

R® zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy, : :

nebo

R® tvoii spolené s R' a dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péti¢lenny nebo
Sesti¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus,

b 3 . . . a . v’
R’, R’ a R* jsou stejné nebo riizné a znadi

vodikovy atom. nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu nebo

atom halogenu. nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou,
alkoxylovou nebo alkyithio-skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, které jsou popiipadé az
dvakrat, stejné nebo rizné, substituovan€ hydroxyskupinou. kyanoskupinou, atomem
halogenu, karboxylovou skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo benzylovou, fenylovou,
fenoxylovou nebo benzoylovou skupinou, nebo péti¢lennym az sedmiclennym, nasycenym
nebo nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupiny. zahrnujici kyslik, siru a
dusik. pfi¢emz cykly samy o sobé mohou byt az dvakrat stejné nebo rtizné substituované
trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou.
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo pifimou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vzdy az 8
uhlikovymi atomy. fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu, nebo

cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu se vzdy 3 az 8 uhlikovymi atomy, péti¢lenny
az sedmiClenny nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici siru,
dusik a kyslik, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu nebo fenylthioskupinu, které jsou
popripadé az tiikrat stejné nebo rizné€ substituované atomem halogenu, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6
uhlikovymi atomy, nebo

tetrazolylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovana methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou, nebo skupinu vzorce

R’ R®
! -/
HC=N-OH, -C=C
AN

CO,R’

NRYR'", .CO-NR'R!"  nebo -CH,-OR",
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pticemz

R’ znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy,

R® znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhiikovymi -
atomy, fenylovou skupinou nebo péti¢lennym az sedmiélennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici siru, dusik a
kyslik, pficemz cykleny jsou popfipadé substituované hydroxyskupinou, hydroxy-
methylovou skupinou, atomem halogenu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

R’ znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

R a R"' jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom. cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi

atomy, ktera je poptipadé substituovana fenylovou skupinou. a

2 P s " . - . , .
R'? zna¢i piimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
benzoylovou skupinu,

nebo

-AR'aR’ spole¢né znaci alkylenovy fetézec s az 5 uhlikovymi atomy,

R’ znatdi vodikovy atom, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupmu, trifluormethylovou sku-
pinu, hydroxyskupinu. trifluormethoxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

a

D znaci zbytek vzorce
R4

R13
ve kterém

R"” ma vyse uvedeny vyznam pro R’ a jes nim stejny nebo riizny
a

R" znaéi skupinu vzorce -CO-RY, -CO-NR“R'" nebo -SO.R',
pficemz

R"” znadi hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6
uhlikovymi atomy,
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R'® aR'" jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uvedeny vyse pro R'>aR"",

nebo

R'® znagi vodikovy atom a

RY zmagi skupinu -SOzRl8 a

R'® zagi hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo alkylovou
skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, aminoskupinu nebo mono- nebo
dialkvlaminoskupinu se vZdy aZ 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu, ktera
mize byt popiipadé substituovana az dvakrat, stejné nebo rizné atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou s
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo

14 %
R™ znaéi zbytek vzorce

Z—Z
Z—Z

R19

ve kterém

R' zna¢i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy. ktera je popfipadé substituovana piimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,

a jejich soli.

Substituované bifenylpyridony podle piedlozeného vynélezu se mohou vyskytovat také ve formé
svych soli. V3ieobecné je zde mozno uvést soli s organickymi nebo anorganickymi bazemi nebo
kyselinami.

V ramci pfedlozeného vyndlezu jsou vyhodné fyziologicky neskodné soli. Fyziologicky
neskodné soli sloucenin podle pfedlozeného vynilezu mohou byt soli uvedenych latek s
minerdlnimi kyselinami, karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovymi kyselinami. Obzvlasté
vyhodné jsou napfiklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou,
kyselinou toluensulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou naftalensulfonovou,
kyselinou naftalendisulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlé¢nou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maletnovou nebo
kyselinou benzoovou.

Jako fyziologicky neskodné soli je mozno uvést také kovové nebo. amonné soli sloucenin podle
piedlozeného vynalezu, které maji volnou karboxylovou skupinu nebo tetrazolylovy zbytek.
Obzvlasté vyhodné jsou napiiklad soli sodné, draselné, hofecnaté nebo vapenaté, jakoz i soli
amonné, odvozené od amoniaku nebo od organickych amind, jako je naptiklad ethylamin,
diethylamin, triethylamin, diethanolamin, triethanolamin, dicyklohexylamin, dimethylamino-
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ethanol, arginin, lysin, ethylendiamin nebo 2-fenylethylamin.

Slouceniny podle piedlozeného vynalezu mohou existovat ve stereoisomernich formach, které se
chovaji bud’ jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery), nebo ne jako obraz a zrcadlovy obraz
(diastereomery). PfedloZeny vynalez se tyka jak enantiomert nebo diastereomert, tak také jejich
odpovidajicich smési. Racemické formy se daji stejné jako diastereomery znamymi zpGsoby
rozdélit' na stereoisomerné jednotné soucasti (viz E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962).

Heterocyklus predstavuje vSeobecné péticlenny az sedmiélenny, vyhodné pétilenny az
Sesti¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny kruh, ktery jako heteroatomy mize obsahovat az 2 atomy
kysliku, siry a/nebo dusiku. Vyhodné jsou pétilenné az 3esti¢lenné kruhy s jednim atomem
kysliku. siry a/nebo az dvéma dusikovymi atomy. Jako vyhodné je mozno uvést thienylovou
skupinu. furylovou skupinu. pyrrolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
pyrimidylovou skupinu. pyrazinylovou skupinu. pyridyzinylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, thiazolylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, piperidi-
nylovou skupinu, piperazinylovou skupinu nebo tetrazolylovou skupinu.

Obzvlaste vvhodné jsou sloudeniny obecného vzorce [
ve kterém

R' znaéi piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, ktera je
popfipadé substituovana cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-
lovou skupinou, hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou aloxyskupinou s az 4
uhlikovymi atomy. nebo

cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, atom fluoru,
atom chloru. atom bromu nebo atom jodu,

A nali ptimou vazbu, skupinu -CH,, kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH.
9 3 . . ” o -, -7
R’, R’ a R* jsou stejné nebo riizné a znagi

vodikovy atom, nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, atom fluoru, atom chloru.
atom bromu nebo atom jodu, '

nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou nebo alkylthioskupinu se
vzdy az 6 uhlikovymi atomy, které jsou popfipadé substituované hydroxyskupinou, kyano-
skupinou, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, karboxylovou skupinou, pfimou
nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, nebo benzylovou, fenylovou, fenoxylovou, benzoylovou nebo thienylo-
vou skupinou, pfi¢emz cykleny mohou byt samy o sobé substituovany trifluormethoxy-
skupinou, trifluormethylovou skupinou, hydroxymethylovou skupinou, atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo
pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vizdy az 6

uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu, nebo

~

-5-
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cyklopentenylovou, cyklopropylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou, thienylovou,
furylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo fenylthioskupinu, které jsou poptipadé az dvakrat
stejmé nebo rizné substituované atomem fluoru, atomem chloru, atomem jodu, atomem
bromu, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, hydroxymethylovou skupi-
nou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy,

nebo

tetrazolylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovana methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou,

nebo
R’ R?
|
-C=C /
AN

CO,R*

NR'R", -CO-NR"R'" nebo -CH,-OR",
pficemz

7 e . . - w . -
R" znadi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy,

R®  zna&i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6
uhlikovymi atomy. kterd je popiipadé substituovana cyklopropylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou, thienylovou skupinou nebo fenylovou skupinou, pficemz
cykleny jsou popfipadé substituované hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou
nebo pfimou nebo rozvét-venou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy.

R’ znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6
uhlikovymi atomy.

R a R" jsou stejné nebo riizné a znaéi vodikovy atom, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
hexylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhli-

kovymi atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, a

12 wr _wr < . v . e
R'" znaéi ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

nebo
-A-R" a R? znagi spoleéné alkylenovy fetézec s az S uhlikovymi atomy,

R’ znadi vodikovy atom. atom fluoru, atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu, trifluor-

methylovou skupinu. trifluormethoxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou .
nebo alkoxylovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy a
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D znaci zbytek vzorce

RM

RIS
ve kterém

13 . ’ , ,w . 3 . . s Y .
R"” ma vyznam uvedeny vyse pro substituent R’ a je s nim stejny nebo rizny,
a

R™ zna¢i skupinu vzorce -CO-R", -CO-NR'*R"” nebo -SO,R'?,
ptiCemz

R" znadi hydroxvskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 4
uhlikovymi  atomy,

R'® a R'" jsou stejné nebo riizné a maji vyznamy uvedené vyse pro substituenty R'® a
R".
nebo

6 - ’ ,
R'® znaéi vodikovy atom a

R" znagi skupinu -SO,R"
- a

R'®  znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
polylovou skupinu,

nebo

R" znagi zbvtek vzorce

N/KN

I |

N N
Rl9

ve kterém
R znagi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé€ substituovana piimou nebo rozvétvenou

acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,

a jejich soli.
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Obzvlaste vyhodnéjsoﬁ slouceniny obecného vzorce I,

ve kterém

Rl

A

znali pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, ktera je
popiipadé substituovana cyklopropylovou skupinou, hydroxyskupinou nebo methoxy-
skupinou, : :

nebo

cyklopropylovou skupinu, atom chloru nebo atom jodu,

znaci pfimou vazbu, skupinu -CH,- nebo kyslikovy atom,

R’. R’ a R* jsou stejné nebo riizné a znadi

vodikovy atom, kyanoskupinu, formylovou skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu
nebo atom jodu.

nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou nebo alkylthioskupinu se
vidy az 4 uhlikovymi atomy, které jsou popfipadé substituované hydroxyskupinou, kyano-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou skupinou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou se vzdy az 3 uhlikovymi atomy, benzylovou skupinou, fenylovou skupinou,
fenoxyskupinou nebo benzoylovou skupinou,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se -vzdy az 4
uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu,

nebo

cyklopropylovou, cyklopentylovou, thienylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo fenyl-
thioskupinu, které jsou popfipadé substituované atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu nebo trifluormethylovou skupinou,

nebo

tetrazolylovou skupinu, kterd je popfipadé substituovanad methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou, nebo

R’ R®
|
skupinu vzorce -CH=N-OH, -C=C

CO,R*

-CO-NR'"R"!' nebo -CH,-OR",
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pfiemz

R’ znaéi vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

R® znadi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, ktera je sama
"0 sobé popiipadé substituovana hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vidy az 3
uhlikovymi atomy,

R’ znadi vodikovy atom nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy,

R'®a R" Jjsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy atom, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
pentylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy. ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, a

R znai ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo
-A-R' a R* znagi spole¢né alkylenovy fetézec s az 4 uhlikovymi atomy,
R’ znagi vodikovy atom. atom fluoru, atom chloru nebo methylovou skupinu a

D znaci zbytek vzorce

Rl4

RI3
ve kterém
R” znagi vodikovy atom a

RY znaci skupinu vzorce -CO-RY, -CO-NR'*R'" nebo -SO»-R'8,
pii¢emz

R zna¢i hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 3
uhlikovymi atomy,

R®aR"” jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty R'’ a
R'', nebo

R'® znagi vodikovy atom a

R zna¢i skupinu -SO,-R'®
a
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R'® znaéi methylovou skupinu nebo p-tolylovou skupinu,
nebo

R" znagi tetrazolylovy zbytek vzorce

PN

Z—2Z
zZ—2Z

ve kterém
R" zna¢i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy. ktera je popfipadé substituovand piimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,
a jejich soli.

Ptedmétem predlozeného vynalezu je kromé toho zpusob vyroby sloucenin podle piedlozeného
vynalezu obecného vzorce I, jehoz podstata spociva v tom, Ze se pyridony obecného vzorce [I

R3

(1D,
R!-A

ve kterém maji R', R?, R* a A vy3e uvedeny vyznam, nechaji reagovat se slouceninami obecného

vzorce [I1
E'CHz‘@' L
(11D,

RS

ve kterém

E znadi atom halogenu, vyhodné bromu a
L znadi zbytek vzorce

-10-
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RZO

ve kterém

R"” ma vyse uvedeny vyznam a

R*  znaéi alkoxykarbonylovou skupinu s | az 4 uhlikovymi atomy,
nebo

zbytek vzorce

N —N '
— (O C(CeHs)
N=N

v inertnich rozpoustédlech. za pfitomnosti baze a poptipadé za pfidavku katalyzatoru,

a potom se v piipadé tetrazolového zbytku trifenylmethylova skupina odstépi pomoci kyselin v
organickych rozpoustédlech a/nebo ve vodé za béznych podminek,

a poptipadé se karbonylické zbytky, uvedené pod substituenty R a/nebo R™, po zmydelnéni
odpovidajicich estert amidaci nebo sulfoamidaci obvyklymi zplsoby derivatizuji,

a popiipadé se také substituenty R*, R’, R*, R’, R"” a R"” znamymi zpasoby obméiiuji.

Zpisob podle piedlozeného vynalezu je mozno napfiklad znazornit pomoci nasledujiciho schéma

’L @-’t— C(CHy),

l " + Br-CH,
H,C-(CH,), z 0

- 11 -
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CO,CH,
Dimethoxyethan (DME) X
MF N—N
™ . HyC-{CH,); N~ Yo | (Ot C(CeHo)s
terc.butylédt NN
draselny z l
Cs,CO, | A
CO,CH,
CH,OH N
Acet N — NH
= > Hoerg,” SN So ||
HC!

Jako rozpoustédla pro uvedeny zpisob jsou vhodna bézna organicka rozpoustédla, ktera se za
reakénich podminek neméni. K té€mto patfi vyhodné ethery, jako je naptiklad diethylether,
dioxan, tetrahydrofuran, glykoldimethylether, dale uhlovodiky, jako je napfiklad benzen, toluen,
xylen, hexan, cvklohexan nebo ropné frakce, halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad di-
chlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethylen, trichlorethylen nebo chlorbenzen
a dale ethylester kyseliny octové, triethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid,
dimethoxyethan. triamid kyseliny hexamethylfosforecné, acetonitril, aceton nebo nitromethan.
Rovnéz tak je mozné pouzit smési uvedenych rozpoustédel. Jako vyhodné je mozno uvést
tetrahydrofuran, aceton, dimethylformamid nebo dimethoxyethan. ‘

Jako baze pro zpisob podle predlozeného vynélezu je mozno pouzit vieobecné anorganické nebo
organické baze. K témto patfi vyhodné hydroxidy alkalickych kovi, jako je napfiklad hydroxid
sodny nebo hydroxid draselny, hydroxidy kovi alkalickych zemin, jako je napfiklad hydroxid
barnaty. uhli¢itany alkalickych kovi, jako je napiiklad uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny,
uhli¢itany kovi alkalickych zemin, jako je napfiklad uhiicitan vapenaty nebo uhli¢itan cesnaty,
alkoholaty nebo amidy alkalickych kovii nebo kovu alkalickych zemin, jako je napiiklad
ethanolat sodny, ethanolat draseiny, methanolat sodny, methanolat draselny, terc.butylat draselny
nebo lithiumdiisopropylamid (LDA), organické aminy /trialkyl(C, az Cs)aminy/, jako je
napiiklad triethylamin, nebo heterocykly, jako je napfiklad 1,4-diazabicyklo/2,2,2-oktan
(DABCO), 1,8-diazabicyklo/5,4,0/undec-7-en (DBU), pyridin,; diaminopyridin, methylpiperidin
nebo morfolin. Je také moiné pouzit jako baze alkalické kovy, jako je naptiklad sodik, nebo
jejich hydridy, jako je naptiklad hydrid sodny. Vyhodny je uhli¢itan draselny, hydrid sodny,
terc.butylat draselny nebo uhli¢itan cesia. .

V3eobecné se baze pouziva v mnozstvi 0,05 az 10 mol, vyhodné 1 az 2 mol, vztazeno na jeden
mol slou¢eniny vzorce [II.

-12-
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Zplsob podle predlozeného vynélezu se vieobecné provadi pti teploté v rozmezi -100 az 100 °C,
vyhodné 0 az 80 °C.

Zpusob podle piedlozeného vynalezu se vieobecné provadi za normalniho tlaku, je v3ak ale také
mozné pracovat za zvy$eného nebo sniZzeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Jako katalyzator je vhodny jodid draselny nebo jodid sodny, vyhodné jodid sodny.

Odstépovani trifenylmethylové skupiny se provadi pomoci kyseliny octové nebo kyseliny
trifluoroctové a vody, nebo jednoho z vyse uvedenych alkohold, nebo pomoci vodné kyseliny
chlorovodikové za pfitomnosti acetonu nebo rovnéz s alkoholy.

Odstépovani se provadi vieobecné pti teploté v rozmezi 0 az 150 °C, vyhodné 20 az 100 °C a za
normalniho tlaku.

Alkylace se provadi v3eobecné za pouziti alkylacnich ¢inidel, jako jsou naptiklad alkyl-
halogenidy s | az 6 uhlikovymi atomy, estery sulfonovych kyselin nebo substituované nebo
nesubstituované dialkylsultonity s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo diarylsulfonaty, vyhodné
methyljodid nebo dimethylsultat.

Alkylace se provadi vieobecné v jednom z vyse uvedenych rozpoustédel. vvhodné v dimethyl-
formamidu, p#i teploté v rozmezi 0 az 70 °C, vyhodné 0 az 30 °C a za normalniho tlaku.

Jako bdze jsou pro zmydelnéni vhodné bézné anorganické baze. K témto patfi vyhodné
hydroxidy alkalickych kovi nebo kovi alkalickych zemin, jako je naptiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, uhli¢itany alkalickych kovd, jako je naptiklad
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan sodny, nebo alkoholaty alkalickych
kovi, jako je napfiklad ethanolat sodny, ethanolat draselny, methanolat sodny, methanolat
draselny nebo terc.butanolat draselny. Obzvlasteé vyhodny je hydroxid sodny nebo hydroxid
draselny. .

Jako rozpoustédlo je pro zmydelnéni vhodna voda nebo organicka rozpoustédla, obvykla pro
zmydelfovani. K témto patii vvhodné alkoholy, jako je napfiklad methylalkohol, ethylalkohol,
propylalkohol, isopropylalkohol nebo butylalkohol, ethery, jako je naptikiad tetrahydrofuran
nebo dioxan, nebo dale dimethyiformamid nebo dimethylsulfoxid. Obzvlasté vyhodné se
pouzivaji alkoholy, jako je napfikiad ethylalkohol, methylalkohol, propylalkohol nebo isopropyl-
alkohol. Rovnéz tak je mozné pouzit smési uvedenych rozpoustédel.

Zmydelfiovani se muze také poptipadé provadét pomoci kyselin, jako je napriklad kyselina
trifluoroctova, kyselina octova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
methansulfonova, kyselina sirova nebo kyselina chlorista, vyhodna je kyselina trifluoroctova.

Zmydelfiovani se provadi vieobecné pii teploté v rozmezi 0 az 100 °C, vyhodné 20 az 80 °C.

V3seobecné se zmydeliiovani provadi za normainiho tlaku, je vSak ale také mozné pracovat za
zvyseného nebo snizeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Pii provadéni zmydelfiovani se baze vieobecné pouziva v mnozstvi 1 az 3 mol, vyhodné | az 1,5
mol, vztazeno na jeden mol esteru. Obzvlasté vyhodné se pouziva molarni mnoZzstvi reaktantl.

Zmydelfiovani terc.butylesterii se provadi vseobecné kyselinami, jako je napiiklad kyselina
chlorovodikova nebo kyselina trifluoroctova, za ptitomnosti jednoho z vySe uvadénych
rozpoustédel a/nebo vody. nebo jejich smési. vyhodné za piitomnosti dioxanu nebo tetrahydro-
furanu.
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Amidace a sulfonamidace se provadi vieobecné v jednom z vySe uvedenych rozpoustédel,
vyhodné v tetrahydrofuranu nebo dichlormethanu.

Amidace a sulfonamidace muze probihat pfes aktivaéni stupen halogenidd kyselin, které se
mohou vyrobit z odpovidajicich kyselin reakci s thionylchloridem, fosfortrichloridem, fosfor-
pentachloridem, fosfortribromidem nebo oxalylchloridem.

Amidace a sulfonamidace se provadi vieobecné pii teploté v rozmezi -20 az 80 °C, vyhodne -10
az 30 °C a za normalniho tlaku.

Jako béze jsou pro to vhodné vedle vy3e uvedenych bazi predeviim triethylamin a/nebo di-
methylaminopyridin, DBU nebo DABCO.

Baze se pouzivaji v mnozstvi 0.5 az 10 mol, vyhodné | az 2 mol, vztazeno na jeden mol
odpovidajici kyseliny nebo esteru.

Jako ¢inidla vazajici kyseliny se mohou pro sulfonamidaci pouzit uhli¢itany alkalickych kovi
nebo kovi alkalickvch zemin, jako je.napiiklad uhli¢itan sodny nebo uhliCitan draselny,
hydroxidy alkalickvch kovu nebo kovu alkalickych zemin. jako je napfiklad hydroxid sodny
nebo hydroxid draselny, organické baze, jako je naptiklad pyridin. triethylamin, N-methyl-
piperidin. nebo bicyklické amidiny, jako je napfiklad 1,5-diazabicyklo/3.4.0/nonen-5 (DBN)
nebo 1,3-diazabicyklo/3.4.0/undecen-5 (DBU). Jako vyhodny je mozno uvést uhli¢itan draselny.

Jako dehydrata¢ni &inidla jsou vhodné karbodiimidy. jako je naptiklad diisopropylkarbodiimid
nebo hydrochlorid N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylkarbodiimidu. karbonylové slouceniny,
jako je napriklad karbonyldiimidazol, 1,2-oxazoliové slouceniny, jako je naptiklad 2-ethyl-3-
fenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat, nebo dale anhydrid kyseliny propanfosfonové, isobutylchloro-
formiat, benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)fosfonium-hexafluorofosfat, difenylesteramid
kyseliny fosfonové nebo chlorid kyseliny methansulfonové, poptipadé za pritomnosti bazi, jako
je naptiklad triethylamin, N-ethylmorfolin, dicyklohexylkarbodiimid a N-hydroxysukcinimid /viz
J. C. Sheehan. S. L. LEdis. J. Am. Chem. Soc. 95, 875 (1973); F. E. Frerman a kol., J. Biol.
Chem. 225, 507 (1982) a N. B. Benoton, K. Kluroda, Int. Pept..Prot. Res. 13, 403 (1979), 17, 187
(1981)/.

Prostedky vazajici kyseliny a dehydrataéni &inidla se vieobecné pouzivaji v mnozstvi 0,5 az 3
mol, vyhodné 1 az 1,5 mol. vztazeno na jeden mol odpovidajici karboxylové kyseliny.

Slouceniny obecného vzorce [l jsou &asteéné znamé nebo nové a v tomto piipadé se mohou
vyrobit analogicky jako ve znamych ptipadech (viz napriklad DE 3 406 329 Al, R. P. Mariella,
R. Stranstield, J. Am. Chem. Soc. 73, 1368 /1951/ a O. Isler a kol., Helv. Chim. Acta 38, 1033
/1955/.

Slouéeniny obecného vzorce Il jsou o sobé znamé.
Vy3e uvedeny zplsob vyroby je uvadén pouze pro ozfejméni. Vyroba slouenin podle
predloZeného vynalezu obecného vzorce I neni omezena na tento zplsob, pro vyrobu je mozno

pouzit stejnym zpusobem kazdou modifikaci tohoto postupu.

Substituované bifenylpyridony podle ptedlozeného vynalezu vykazuji neoCekivatelné cenné
spektrum farmakologického a&inku.

Slouéeniny podle piedlozeného vynalezu maji specificky A I[l-antagonisticky c¢inek, nebot

kompetitivné nebo nekompetitivné inhibuji vazbu angiotensinu I na receptory. Potladuji
vasokonstriktorické a sekreci aldosteronu stimulujici efekty angiotensinu II. Kromé toho inhibuji
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proliferaci bunék hladkého svalstva.

Uvedené litky se proto mohou pouzivat v léCivech pro osetfeni arteridlni hypertonie a
aterosklerézy. Kromé toho se mohou pouzit pro oSetfeni koronarnich onemocnéni srdce, srdeéni
insufficience, poruch vykonnosti mozku, ischemickych onemocnéni mozku, poruch periferniho
prokrveni, funkénich poruch ledvin a nadledvinek, bronchospasticky a vaskularné zpusobenych
onemocnéni dychacich cest, retence sodiku a edemu.

Zkouska na inhibici kontrakci indukovanych antagonisty

Kralici obojtho pohlavi se usmrti ranou do tyla a odkrvi se, nebo se popiipadé narkotizuji
nembutalem (asi 60 - 80 mg/kg i.v.) a usmrti se otevienim thoraxu. Thoraxaorta se vyjme, zbavi
se pfitomnych tkani, rozdéli se na prstencovité segmenty o 3ifce 1,5 mm a jednotlivé se za
pocate¢niho zatizeni asi 3.5 g zpracuji v 10 ml orgdnové lazn€, temperované na teplotu 37 °C,
Zivného roztoku Krebs- Henselelt zpracovavaného oxidem uhli¢itym, o nasleduycxm stozeni:

119 mmol/f  NaCl

2.5 mmol/l  CaCl; x2 H,O
10 mmol/I glukoza

4.8 mmol/l KCl

1.4 mmol/l  MgSO;x7H.Oa
25 mmol/l NaHCO;.

Kontrakce se zjistuji isometricky v komuarkach Statham UC2 pfes mistkovy zesilovaé (ifd
Miilheim, popfipadé DSM Aalen) a pomoci A/D-ménice (System 570, Keithley Miinchen) se
digitalizuji a vyhodnocuji. Provadéni kiivek Géinku v zavislosti na davce agonista (DWK)
probiha hodinové. Pro kazdou DWK se do lazné aplikuji 3, poptipadé 4 jednotlivé koncentrace
ve ¢tyfminutovém odstupu. Po ukonceni DWK a nasledujicich rustovych cyklech (16krat vzdy
asi 5s/min s vySe uvedenym Zivnym roztokem) navazuje 28 minutova klidova, popfiipadé
inkubacnt faze, béhem které zpravidla opét dosahnou kontrakce vychozi hodnoty.

Vyska v normalnim ptipadé 3. DWK se pouzije jako vztazna velikost pro vyhodnoceni testované
substance, zkouSené v dalSich procesech, ktera se pfi nasledujicich DWK aplikuje do lazni na
pocatku inkubacni doby ve vzdy stoupajici davce. Kazdy prstenec aorty se pfitom celodenné
stimuluje vzdy stejnym agonistem.

Agonisty a jejich standardni koncentrace/aplika¢ni objemy pro jednotlivou davku = 100 ul:

KCl 22,7;32,7;42,7; 52,7 mmol/l
noradrenalin 3 x 10”3 x10%3x107; 3 x 10° ¢/ml
serotonin 103 107; 10%; 107 g/ml

B-HT 920 1073 10%; 107 g/mi
methoxamin 107 10%; 10” g/ml
angiotensin I 3 x 10%; 10 3 x 10°%; 107 g/ml

Pro vypocet hodnoty IC;, (koncentrace, pii které zkoumana substance zpisobuje 50% inhibici)
se bere za zdklad efekt na 3.= submaximalni koncentraci antagonista.

Slou¢eniny podle pfedlozeného vynalezu inhibuji kontrakce aorty kralika (izolované), zpisobené

angiotensinem [I, v zavislosti na davce. Kontrakce, indukované depolarizaci draslikem nebo
jinymi antagonisty, nejsou inhibované nebo jsou slabé inhibované ve vysokych koncentracich.

-15-
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Tabulka A
Inhibice kontrakci cév na izolovanych prstencich aorty kralika in vitro

ICso (g/ml) proti kontrakcim, indukovanym A II

Pf. ¢. ) i ICso /nM/
XClI 120
LXXVIII 34
XLII 39
XLV 3,7
LIV 13
XXXIII 7.3
LXXIII 8.6

Meéfeni krevniho tlaku u krys, infundovanych angiotensinem II

Saméi krysy Wistar (Moellegaard, Kopenhagen. Dansko) o télesné hmotnosti 300 az 350 g se
anestetizuji thiopentalem (100 mg/kg i.p.). Po tracheotomii se do stehenni tepny zavede katetr
pro méfeni krevniho tlaku a do stehenni zZily se zavede katetr pro infuzi angiotensinu II a katetr
pro aplikaci substance. Po davce latky, blokujici tvorbu ganglii, pentolinia (5 mg/kg i.v.) se
nastartuje infuze angiotensinu II (0,3 pg/kg/min). Jakmile hodnoty krevniho tlaku dosahnou
stabilni Grovné, aplikuji se testované substance bud’ intravendzné, nebo jako suspenze, popiipadé
roztok v 0,5% tylose oraln€. Potlaceni krevniho tlaku vlivem podavané substance je uvadéno v -
nasledujici tabulce jako stfedni hodnota = SEM.

Tabulka

Pt.¢. [ 0.3 mg/kg p.o. snizeni krevniho tlaku vétsi nez 50 mm Hg

Stanoveni antihypertenzivniho G¢inku u bdélych hypertenzivnich krys

Oralni antihypertenzivni G¢inek sloucenin podle predloZeného vynalezu byl zkousen na bdicich
krysach s chirurgicky indukovanou unilaterdini ledvinovou arteriestenézou. K tomu se prava
ledvinova arterie zizi pomoci stfibrmé sponky na svétlost 0,18 mm. Pfi této formé hypertonie je
zvysena plazmarni inaktivita v prvnich Sesti tydnech po zakroku.

Arterialni tlak téchto zvirat se bezkrevné méfi v definovanych Casovych odstupech po podani
zkouSené substance pomoci ocasni manzety. ZkouSené substance se aplikuji rozmichané v
suspenzi tylosy intragastralné (oraln€é) pomoci jicnové sondy v riznych davkach. Slouceniny
podle predloZzeného vynalezu snizuji arterialni krevni tlak krys s vysokym tlakem v klinicky
relevantnich davkach.

Kromé toho inhibuji slouceniny podle pfedloZzeného vyndlezu v zavislosti na koncentraci
specifickou vazbu radioaktivniho angiotensinu II. Interakce slouCenin podle ptedlozeného
vynalezu s receptory angiotensinu II na membranovych frakcich kary nadledvinek (hovézich)

Kira hovézich nadledvinek (NNR), které byly cerstvé odebrany a opatrné zbaveny zbytkl
pouzdra se v cukrosovém roztoku (0,32 M) rozmélni pomoci ptistroje Ultra-Turrax (Janke &
Kunkel, Staufen i. B.) na hruby membranovy homogenat, a ve dvou centrifugacnich krocich se
parcialné vy¢isti na membranové frakce.
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Zkouseni vazby receptort se provadi na parcialné vycisténé membranové frakci bovinni NNR s
radioaktivnim angiotensinem II v objemu 0,25 ml, ktery obsahuje parcidiné vy¢isténé membrany
(50 - 80 pg), *H-angiotensin II (3 - 5 nM), testovaci pufrovaci roztok (50 mM Tris, pH 7,2, 5 mM
MgCl,), jakoz i zkouSenou substanci. Po dobé inkubace 60 minut pfi teploté mistnosti se
nenavazana radioaktivita vzorku separuje pomoci navihéeného sklenéného filtru (Whatman
GF/C) a vazana radioaktivita se spektrofotometricky zméfi po promyti proteinu ledovym
pufrovacim roztokem (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 5% PEG 6000) ve scintilanim kokteilu.
Analyza surovych dat se provadi pomoci po¢itatového programu na hodnoty K;, popiipadé ICso
(Ki: hodnoty ICso, korigované pro pouzitou radioaktivitu; hodnoty ICs,: koncentrace, pfi které
zkousené substance zpusobuji 50% inhibici specifické vazby radioligandi).

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Tabulka
Pi. ¢&. K, /nM/
XXXV > 10 000
XLVII 220
XCIV 42
LV 15
LVI 9
LXXXII 79

Zkouska inhibice proliferace bunék hladkych svalt slou¢eninami podle vynélezu

Pro zjiSténi antiproliferativniho Géinku sloucenin se pouziji buiiky hladkych svald, které se
ziskaji z aorty krys technikou Media-Explanat (R. Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971). Buriky se
zaockuji do vhodnych kultivaénich nadobek, zpravidla na desky s 24 otvory, a kultivuji se po
dobu 2 az 3 dn v médiu 199 se 7.5 % FCS a 7,5 % NCS, 2 mM L-glutaminu a 15 mM HEPES,
pH 7,4 v 5% CO, a pfi teploté 37 °C. Potom se buriky neposkytnutim séra po dobu 2 az 3 dnd
synchronizuji a potom se pomoci A II, séra a ostatnimi faktory povzbudi k ristu. Soucasné se
aplikuje zkousena sloudenina. Po 16 az 20 hodinach se pfimicha *H-thymidin a po dal3ich

-Ctyfech hodinach zabudovavani této substance se stanovuje DNA bunék, precipitovatelnd v

TCA. ‘

Nové icinné latky se mohou znamymi zplsoby prevést na bézné pripravky, jako jsou tablety,
drazé, pilulky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za pouziti inertnich,
netoxickych, farmaceuticky vhodnych nosnych latek nebo rozpoustédel. Zde ma byt terapeuticky
a¢inna sloucenina pfitomna vzdy v koncentraci asi 0,5 az 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy
v mnozstvi, které je dostate¢né k dosazeni udavané vile davkovani.

Ptipravky se mohou napfiklad vyrobit zpracovanim G¢inné latky s rozpoustédly a/nebo nosnymi
latkami, poptipadé za pouziti emulgatori a/nebo dispergacnich ¢&inidel, pficemz naptiklad v
pfipadé pouziti vody jako zfed'ovaciho ¢inidla se mize popiipadé vyuzit organické rozpoustédlo
jako pomocny rozpoustéci prostiedek.

Aplikace se provadi obvyklymi zpilsoby, vyhodné ordlné nebo parenterdlné, obzviasté
perlingudlné nebo intravendzné.

Pro pfipad parenteralni aplikace se mohou vyuzivat roztoky u¢inné latky za pouziti vhodnych
kapalnych nosnych materiala.
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V3seobecné se ukdzalo jako vyhodné podavat pfi intravendzni aplikaci pro dosaZeni u€innych
vysledkdh mnozstvi asi 0,001 az | mg/kg, vyhodné asi 0,1 az 0,5 mg/kg télesné. hmotnosti, a pfi
oralni aplikaci ¢ini davkovani asi 0,01 az 20 mg/kg, vyhodné 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Presto mize byt piipadné potfebné od uvedenych mnoZstvi ustoupit, a sice v zavislosti na télesné
hmotnosti, popfipadé typu aplikace, na individualni snasenlivosti vi¢i medikamentu, na typu
pfipravku a na okamziku, popfipadé intervalu, pfi kterém podavani probiha. Tak v nékterych
ptfipadech je dostate¢né vychazet z menSich mnozstvi, neZ jsou vySe uvedena minimalni
mnozZstvi, zatimco v jinych ptipadech musi byt prekro¢ena uvedena horni hranice. V pfipadé
aplikace vétsich mnozstvi je mozno doporudit tato mnozstvi rozdélit do vétsiho podtu
jednotlivych davek.

Piiklady provedeni vynalezu

Vychozi slouceniny

Ptiklad |

6-Butyl-4-methoxykarbonyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CO,CH,
| X

H;C-(CHy3 ~ N7 Y0
H

K suspenzi 29,25 g (0,15 mol) kyseliny 6-butyl-2-oxo-1,2-dihydro-isonikotinové ve 200 ml
methylalkoholu se pfikape za michani a chlazeni ledem 12,5 ml (0,17 mol) thionylchloridu a
reakéni smés se dale micha pres noc pii teploté mistnosti. Potom se zahusti do sucha a zbytek se
chromatografuje na 450 g silikagelu [0,066 az 0,038 mm (230-400 mesh)] systémem
dichlormethan — dichlormethan/methylalkohol 10 : 1. Z dichlormethanu, etheru a petroletheru
vykrystalizuje 29.6 g (94 %) bezbarvych krystal.

Teplota tani: 106 °C.

Analogicky, jako je uvedeno v pfikladé 1, se vyrobi slouéeniny, uvedené v nasledujici tabulce 1.
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CO,R
. Rl 0
P. ¢. R R tt. (°C) | vytézek vychozi sloug.
o
(% teor.) CopM
W
|
RI“SN"So
H
Rl
2 -n-C;Hg* -Csz 98 97 -H-C4H9
3 -n-CJHq* -CH(CH;)Z 127 86 -n-C,gHg
4 -H-C3H7 -C H; 144 88 -n-C3H7
5 -n-C3H7* ~C2H5 129 93 -l'l-C3H7
6 -C-H; -CH; 192 85 -C,H;
7 = -CH; 191 35 P
8 ~-n-C5H]| —CH3 100 87 -n-C5H|1
9 -CH,* -C,H; 184-186 -CH,

* Na rozdil od predpisu podle pfikladu 1 se namisto methylalkoholu

popiipadé isopropylalkohol a micha se pfes noc pfi teploté 50 °C.

Ptiklad 10

6-Butyl-2-ox0-1.2-dihydropyridin

m
H3;C-(CH,); N

49 g (25 mmol) Kyseliny 6-butyl-2-oxo0-1,2-dihydro-isonikotinové se vafi pod zpétnym
chladi¢em (237 °C) s 1,79 g (12,5 mmol) oxidu méd’ného v 50 ml chinolinu po dobu 1,5 hodiny.
Po prefiltrovani se tékavé soucasti ve vakuu oddestiluji (110 °C pii 1,7 kPa, potom 67 °C pfi
0,9 kPa). Zbvtek se dvakrat chromatografuje soustavou dichlormethan/methylalkohol (40 : 1) —
(20 : 1) a produkt se rozmicha v petroletheru. '

Vytézek: 1,95 g (52 %) hnédavych krystald,

teplota tani: 68 °C.

H

-19-
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Priklad 11

6-Butyl-4-benzyloxykarbonyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CO,-CH,-C¢Hs

| x

H3C'(H2C)3 N 0]
H

K roztoku 6,0 g (31 mmol) kyseliny 6-butyl-2-0xo-1,2-dihydro-isonikotinové ve 100 ml di-
methylformamidu se pfida 13,3 g (123 mmol) benzylalkoholu a 4,7 g (31 mmol) hydroxy-
benzotriazolu. Vznikly ¢iry roztok se ochladi na teplotu 0 °C a nasleduje ptidavek 7,0 g -
(34 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu a 4,2 ml (31 mmol) triethylaminu. Reakéni smés se necha
natat pii teploté 20 °C, micha se jesté po dobu 2 hodin a zpracuje se vodnym postupem. Ziska se
takto 6.8 g (77 % teorie) v nazvu uvedené slouceniny.

Teplota tani: 139 °C.

Ptiklad 12

6-Propyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin
H,C N Yo

Analogicky jako je popsano v piikladé 10 se ziskd 71 % teorie slouceniny, uvedené v nazvu o
teploté tani 89 az 90 °C.

Ptiklad 13

6-Butyl-4-karbamoyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CONH,

X
H,C

N“ o

H



20

25

30

40

45

CZ 281937 B6

3 g (14,3 mmol) sloudeniny z ptikladu 1 se nékolik minut zahfiva v 10 mi ethylalkoholu a 20 ml
koncentrovaného amoniaku. Potom se tfikrat pfida vZdy dalSich 5 ml amoniaku a opét se kritce

- zahieje k varu. Po ochlazeni se vytvofena sraZenina odsaje a ve vakuu se vysusi nad oxidem

fosforeénym.

Vytézek: 1,19 g (43 % teorie),
teplotatani od 290 °C (rozklad).

Priklad 14

4-Karbamoyl-2-oxo-6-propy!-1,2-dihydropyridin

CONH,
X
H

Analogicky jako je uvedeno v piikladé 13 se v ndzvu uvedena sloucenina ziska ze slouceniny z
prikladu 4 ve vytézku 66 % teorie ve formé bezbarvych krystalii.

Teplota tani: > 280 °C.

Ptiklad 15

4-Benzylkarbamoy|-6-butyl-oxo-1,2-dihydropyridin

H
O\C/N— CHZ

A

H,C |
NS0
H

Analogicky jako je popsano v prikladé 11, pfiéemz namisto benzylalkoholu a triethylaminu se
pouziji dva molové ekvivalenty benzylaminu, se ziskd v ndzvu uvedena slouéenina ve 47%
vytézku ve formé bezbarvych krystala.

Teplota tani: 177 °C.
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Priklad 16

4-Benzylkarbamoyl-2-oxo0-6-propyl-1,2-dihydropyridin

H
O§C/N - CHz

X

H,C o)

I-Z

Analogicky jako je popsino v prikladé 13 se ziskd z kyseliny 2-0x0-6-propyl-1,2-dihydro-
isonikotinove ve 44% vytézku v ndzvu uvedena sloudenina ve formé bezbarvych krystald.
Teplota tani: 210 °C.

Priklad 17

3-Kyano-4,6-dipropyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin
CH,

X CN

H,C 0

N
H

15,6 g (0,1 mol) 4.6-Nonadionu se vaii pod zpétnym chladiem s 8,4 g (0,1 mol) kyanacetamidu
a 13,8 g (0,1 mol) uhli¢itanu draselného ve 100 ml acetonu po dobu 4 hodin. Aceton se potom ve
vakuu odtdhne. zbytek se suspenduje ve 250 ml vody, okyseli se koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 1 az 2, vytvorena sraZenina se odsaje, promyje se vodou a ve vakuu se
nad oxidem fosfore¢nym vysusi.

Vytézek: 18,2 g (89 %) bezbarvych krystald,
teplota tani: 148 °C.

Priklad 18

6-Butyl-3-kyano~{-methyl-2-0xo-1,2-dihydropyridin

CH,
- CN
H,C
3 N 0
H

-22 -
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Analogicky jako je popsano v piiklad& 17 se ziska z 2,4-oktadionu v ndzvu uvedena slouc¢enina v
94% vytézku o teploté tani 144 az 148 °C. Produkt obsahuje asi 15 % isomerniho 4-buty|~3-
kyano-6-methyl-pyrid-2(1H)onu jako znegisténinu.

Priklad 19

4,6-Dipropyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin

CH,

A

H3C N 0
H

13,1 g (64 mmol) slouceniny z ptikladu 17 se vafi pod zpétnym chladi¢em ve 22 ml vody a 22 ml
koncentrované kyseliny sirové po dobu 4 hodin. Hodnota pH se potom nastavi pomoci uhli¢itanu
sodného na asi 6, vylou¢ena olejovitd latka se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, organicka
faze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného. Po odtazeni rozpoustédla se vysusi za vysokého vakua.

Vytézek: 9,5 g (83 %) zlutavé pevné latky,

teplota tani: 62 °C.

Priklad 20

6-Butyl-4-methyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin

CH,

H,C

XI-Z

Analogicky jako je popsano v pfedchazejicim prﬂdade se ziskd v nazvu uvedena sloucenina ze
sloueniny z pfikladu 8.

Teplota tani: 95 °C.

. Produkt obsahuje asi 10 % isomerniho 4-butyl-6-methyl-pyrid-2(1 H)-onu jako neéistotu.
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Ptiklad 21

4-Hydroxymethyl-6-propyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CH,OH
N
H3C N O
H

K suspenzi 3,0 g (16,6 mmol) kyseliny 2-oxo-6-propyl-1,2-dihydroisonikotinové se prikape pfi
teploté 0 °C 27,8 ml a po jedné hodiné pti teploté mistnosti je§té jednou 27,8 ml IM roztok
hydridu boritého v tetrahydrofuranu a micha se dalsi hodinu pfi teploté mistnosti. K nyni ¢irému
roztoku se pfikape 66,8 ml IN kyseliny chlorovodikové a 100 ml vody, reakéni smés se micha po
dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti a extrahuje se tfikrat vidy 75 ml ethylesteru kyseliny
octove. Organicka faze se vypusti, vodna faze se pomoci nasyceného roztoku hydrogenuhii¢itanu
sodneho zalkalizuje na pH asi 7 a vypadla srazenina se odsaje. Vodny filtrat se odpafi do sucha a
odparek se spole¢né s prvni sraZeninou vykrystalizuje z asi 80 ml vody. Ziska se takto 1.28 g
(46 %) produktu ve formé bezbarvych krystali.

Teplota tani: 167 °C.

Priklad 22

2-Benzoyloxy-4-benzoyloxymethyl-6-propyl-pyridin

O

| N
H,C N7 o C

K suspenzi 1,26 g (7,5 mmol) slouceniny z pfikladu 21 ve 40 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté
asi 10 °C prida 3,1 ml (22,6 mmol) triethylaminu, 0,28 g (2,3 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a
1,3 ml (11,3 mmol) benzoylchloridu a smés se micha po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti.
Potom se piida 50 ml vody. tfikrat se extrahuje vidy 30 ml ethylesteru kyseliny octové, spojené
organické faze se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, roztokem kyseliny
citronové a roztokem hydrogenuhliGitanu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a
zahusti se. Zbytek se chromatografuje na 40 g silikagelu [0,066 az 0,038 mm (230 - 400 mesh)]
za pouziti systému dichlormethan - ethylacetat 100 : 1-20: 1.

Vytézek: 1,67 g (59 %) bezbarvé pevné latky.
R¢= 0,73 (dichlormethan-ethylacetat 20 : 1).

-24.
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Ptiklad 23

6-Propyl-3,5-diethoxykarbonyl-2-0xo-1,2-pyridin

O O

C,H0

H,C

62,8 g (0,4 mol) Ethylesteru kyseliny 3-amino-2-hexenové a 86,4 g (0,4 mol) diethylesteru
kyseliny ethoxymethylenmalonové se micha po dobu 40 hodin pfi teploté 100 °C. Potom se smés

- ochladi na teplotu 20 °C, pevna latka se odsaje a nechd se vykrystalizovat z ethylalkoholu.

Vytézek: 36,2 g (32,2 % teorie),

'H-NMR (CDCl;) delta= 1,05 (t, 3H), 1,4 (dt, 6H), 1,8 (m, 2H), 3,15 (1, 2H), 4,35 (m, 4H), 8,8
(s, 1H), 13,1 (s, 1H) ppm.

Priklad 24

5-Ethoxykarbony|-3-methoxykarbonyl-2-oxo-4-fenyl-6-propyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin

26,2 g (0,128 mol) Ethylesteru kyseliny benzylidenmalonové a 20,1 g (0,128 mol) ethylesteru
kyseliny 3-amino-2-hexenové se micha s malym mnoZstvim ethylatu sodného po dobu 3 dnu pfi
teploté 140 °C. Produkt se chromatografuje na silikagelu za pouziti methylenchloridu a necha se
vykrystalizovat z petroletheru.

Vytézek: 6,7 g (15 % teorie).
R¢= 0,47 (ethylacetat/petrolether 1 : 1).
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Priklad 25

5-Ethoxykarbonyl-3-methoxykarbonyl-2-ox0-4-fenyl-6-propyl-1,2-dihydro-pyridin

5,7 g (16,5 mmol) Slouceniny z prikladu 24 a 18,0 g (33 mmol) ceramoniumnitratu se micha ve
100 ml acetonitrilu a 50 ml vody pfes noc pfi teploté¢ 20 °C, nacez se acetonitril oddestiluje,
vodna faze se promyje methylenchloridem, organicka faze se promyje vodou, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného a zahusti se.

Vytézek: 5,0 g (88 % teorie).
R¢= 0,19 (ethylacetat/petrolether 1 : 1).

Priklad 26

5-Ethoxykarbonyl-2-oxo0-4-fenyl-6-propyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin

8,7 g (25 mmol) Slouceniny z piikladu 24 a 1,5 g chloridu sodného se micha pfes noc ve 25 ml
dimethylsulfoxidu a 1.2 ml vody pti teploté 180 °C. Potom se reakéni smés ochladi na teplotu
20 °C, vlije se do vody a promyje se ethylesterem kyseliny octové. Organicka faze se promyje
vodou a vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného.

Vytézek: 3,9 g (67 % teorie).
R¢= 0,45 (petrolether/ethylacetat 2 : 1).
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Priklad 27

5-Ethoxykarbonyl-2-oxo0-4-fenyl-6-propyl-1 ,2-diﬁydropyridin

Analogicky jako je popsano v piikladé 25 se necha reagovat 6,5 g slouéeniny z ptikladu 26 na
3,6 g v ndzvu uvedené slouéeniny.

Vytézek: 56 % teorie.
R¢= 0,21 (petrolether/ethylacetat 1 : 1).

Priklad 28

6-Butyl-3,4-bis-ethoxykarbonyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CO,C,H,
-~ CO,C,H,
H
3C N o
H

10 g (50 mmol) Ethylesteru kyseliny 2,4-dioxo-oktankarboxylové, 5,65 g (50 mmol) ethylesteru
kyseliny kyanoctové a 5 g (50 mmol) triethylaminu se zahfivéa pfes noc pod zpétnym chladi¢em
ve 100 ml ethylalkoholu.

Rozpoustédlo se potom oddestiluje, zbytek se rozpusti v methylenchloridu, promyje se ziedénou
kyselinou chlorovodikovou a vodou a organicka faze se vysusi pomoci bezvodého siranu
sodného. Chromatografuje se na silikagelu za pouziti gradientu methylenchlorid/methylalkohol.

Vytézek: 8,8 g (60 % teorie).
MS (DCI): 296 (M+H).
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Ptiklad 29

6-Ethyl-3,5-dijod-4-methoxykarbonyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin

COOMe

I | !
H.C. _

3 NH SO

Roztok 6-ethyl-3.5-dijod-4-karboxy-2-0x0-1,2-dihydropyridinu (0,10 g, 0,24 mmol) v thionyl-
chloridu (1,1 ml) se zahtiva po dobu 3 hodin na teplotu 80 °C, potom se zahusti a po pfidavku
methylalkoholu (5 ml) se vaii po dobu jedné hodiny pod zpétnym chladi¢em. Po zahuiténi,
rozdéleni zbytku mezi ethylester kyseliny octové a roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, jakoz i
vysuSeni organické faze nasycenym roztokem chloridu sodného a bezvodym siranem sodnym se
ziska po zahusténi 0,10 g produktu ve formé pevné latky (96 % teorie).

R¢= 0,43 (methylenchlorid/methylalkohol/kyselina mravenéi 10 : 1 : 0,1).
MS (ED): 433 (100 %:; M).
Priklad 30

Methylester kyseliny 6-butyl-3,5-dijod-4-methoxykarbonyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-4-karboxy-
lové

COOMe
I N I

HyC l
NH 0O

Roztok kyseliny 6-butyl-1.2-dihydro-3,5-dijod-2-oxo-pyridin-4-karboxylové (50 g; 0,11 mol) v
dimethylformamidu (250 ml) se pfi teploté 0 °C smisi s uhli¢itanem draselnym (17 g; 0,12 mol) a
roztokem methyljodidu (6,7 ml; 0,11 mol) v dimethylformamidu (50 ml) a potom se reakéni
smés micha po dobu pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakéni roztok se potom zahusti, zbytek se
vyjme do ethylesteru kyseliny octové a promyje se roztokem hydrogensiranu draselného,
uhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysuseni a zahusténi organické
faze se chromatografii na silikagelu (methylenchlorid/ethylacetat 10 : 1) ziska 30 g zluté pevné
latky (58 % teorie).

R¢= 0.47 (methylenchlorid/ethylacetat 20 : 1).
MS (DCI). 336 (100 %, M+H).
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Priklad 31

6-Butyl-3 ,5-dijod—4-methoxykarb6ny I-2-0x0-3-(2-fenylethenyl)-1,2-dihydropyridin -

MeO _ O

H,C |
NH O

Roztok slou¢eniny z piikladu 30 (3,0 g; 6,5 mmol) v N-methylpyrrolidin-2-onu se pod argonovou
atmosférou smisi s octanem palladnatym (15 mg; 0,065 mol), tributylaminem (1,6 ml; 6,5 mmol)
a styrenem (0,82 ml; 7,2 mmol) a zahtivé se po dobu 48 hodin na teplotu 80 °C. Potom se pfida
tributylcin (3,3 ml: 20 mmol) a micha se pfes noc pfi teploté 80 °C a dile se piida
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (1,2 g; 1,0 mmol) a opét se micha pies noc pti teploté 80 °C.
Reakéni roztok se potom zahusti, rozdéli se zbytek mezi ethylester kyseliny octové a roztok
hydrogenuhli¢itanu draselného, organicka faze se vysusi a zahusti a zbytek se chromatografuje
na silikagelu (hexan/ethylacetat 3 : 1).

Vytézek: 0.49 g (23 % teorie) zluté pryskyfice.

R¢= 0,20 (hexan/ethylacetat 3 : 1).

MS (DCI): 312 (100 %, M+H).

Analogicky jako je popséano v ptikladé 17 se vyrobi sloudeniny, uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2

PE. R' R R’ R | e [°C] Edukt
32 |CH;OCH,-| H|{ -COOCH; | -CN | 200-203 0O O
(rozkl.) I I

CH;0CH,C-CH,C-COOCH;
33 |(CH;),CH-| H | -COOCH,CH; | -CN 191 O O
' (I

(CH;)>,CH-CCH,C-COOCH,CH;

Analogicky jako je popsano v piikladech 1 a 19 se vyrobi sloudeniny, uvedené v tabulce 3.
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Pt. R' R’ R’ R’ t.t. [°C] Edukt/pt. ¢&.
34 CH;OCH,- | H -COOCH; H 165 32
35 (CH;),CH- H -COOCH; H 188 33

Nasledujici slouceniny, uvedené v tabulce 4, se vyrobi postupy v této tabulce udanymi.

Tabulka 4
R
R2 R4
I AN
R! N0
H
Pr.| R “R° R’ R wtez (% | R#* | Edukt/pt.| dle pr.
teor.) C.** ¢.
36 | n-C;H- | -COOCH,CH; | H -COOH 35 0.15" 23 CV
37 | n-C;H; | -COOCH-CH; | H H 28 - 0,46" 36 10
38 | n-C,H, -H H -COOH 86 0,45" I konz.
HCV10
0.
39 | n-C,H, -H H | -COOCH; 95 0,64" 38 1

* Smési rozpoustédel:
Y dichlormethan/methylalkohol 20 : 1

** edukt

D 3-kyano-6-butyl-pyrid-2( 1 H)-on
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Ptiklad 40
6-Butyl-4-kyano-2-oxo-1,2-dihydropyridin

CN

X
H,C I

NS0

H

4,6 g (24 mmol) Slouceniny z piikladu 13 se suspenduje v 50 ml dioxanu, pfi teploté asi 10 °C se
pfida po kapkach 3.6 ml (26 mmol) anhydridu kyseliny trifluoroctové a reakéni smés se micha po
dobu 6 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se piida 150 ml dichlormethanu, sraZenina se
odfiltruje, filtrat se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pres
bezvody siran sodny a zahusti se. Zbytek se zpracuje diethyletherem a prefiltruje se.

Vytézek: 2,03 g (52 % teorie) bezbarvych krystali.
Teplota tani: 173 °C.

Priklad 41

6-Butyl-2-oxo-4-(tetrazol-5-yl)-1,2-dihydropyridin

N —NH

N__N

N
H,C

N o

H

1,6 g (9,7 mmol) slouceniny z ptikladu 40 se micha se 6,97 g (50,7 mmol) triethylamonium-
hydrochloridu a 3.29 g (50,7 mmol) azidu sodného ve 100 ml dimethylformamidu po dobu 18
hodin pfi vnitini teploté asi 130 °C za ochrannou deskou. Reakéni smés se odpafi ne zcela do
sucha, pfida se asi 400 g ledu a pomoci IN kyseliny sirové se okyseli na hodnotu pH 1,2. Nyni se
tiikrat extrahuje vzdy 400 ml ethylesteru kyseliny octové, spojené organické faze se vysusi pres
bezvody siran sodny a odpafi se. Zbytek se krystalizuje z dichlormethanu, etheru a petroletheru.

Vytézek: 1,93 g (90 % teorie) bezbarvych krystali,
teplota tani: 227 °C.
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Ptiklad 42

6-Butyl-2-ox0-4-(N-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)-1,2-dihydropyridin

N — N-C(CgHs)3

1,0 g (4,6 mmol) Slouéeniny z piikladu 41 se rozpustt ve 30 ml dichlormethanu a vaii se pod
zpétnym chladiCem s 1,46 ml (5,4 mmol) trifenylmethylchloridu a 0,8 ml (5,8 mmol)
triethylaminu po dobu 2 hodin. Potom se reakéni smés promyje vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, zahusti se do sucha a zbytek se krystalizuje ze smési dichlormethan/diethyl-
ether/petrolether.

Vytézek: 1,73 g (82 %) bezbarvych krystald,
teplota tani: 208 °C (rozklad).

Vyrobni ptiklady

Ptiklad |

6-Butyl-4-methoxykarbonyl-2-ox0-1-(/2’-(N -trifenylmethyl-tefrazo1-5-yl)bifenyl-4-yl/ methyl)-
1,2-dihydropyridin

CO,CH;

N =N
H,C-(CHy); = N7 ~0 &G"—N C(CgHs)s

0

X

Zpusob A

20,92 g (0,1 mol) Slouceniny. z ptikladu 1 se rozpusti ve 200 ml dimethylformamidu, po ¢astech
se smisi se 13,5 g terc. butylatu draselného a micha se po dobu 10 minut pfi teploté¢ mistnosti.
Potom se prikape roztok 55,75 g (0,1 mol) N-trifenylmethyl-5-/2-(4’-brommethylbifenyl)/-
tetrazolu ve 200 ml dimethylformamidu a reak&ni smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti.
Potom se ptikape S00 ml vody, tiikrat se extrahuje vzdy 300 ml ethylesteru kyseliny octové a

~
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spojené organické faze se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a “zahusti. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu (450 g, [0,061 aZ 0,038 mm, 250-400 mesh]) za pouziti. gradientu
petrolether/ethylacetat S: 1 — 1 : 2. .

Vytézek: 9,69 g (14 %) bezbarvé penovité latky.
R¢=0,3 (petrolether/ethylacetat 2 : 1).

Zpisob B

K roztoku 31,4 g (0,15 mmol) sloudeniny z pfikladu 1 v 600 ml dimethoxyethanu se prida 61,1 g
(0,188 mol) uhli¢itanu cesného, micha se po dobu 15 minut pfi teplots mistnosti, potom se pfida
100,4 g (0,18 mol) N-trifenylmethyl-5-/2-(4’-brommethyl-bifenyl)/tetrazolu, micha se pfes noc
pfi teploté mistnosti a potom se vafi po dobu 3 hodin pod zpétnym chladi¢em.

Reakéni smés se potom rozdéli mezi vodu a ethylester kyseliny octové (vzdy asi 0,8 1), organicka
faze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného a zahusti se. Zbytek se filtruje pres 2 kg silikagelu [0,066 az 0,038 mm (230 - 400
mesh)] za pouziti smési petrolether/ethylacetat5: 1 — 1 : 1.

Vytézek: 39,8 g (38,6 %) zluté amorfni pevné latky.
R¢= 0,3 (petrolether/ethylacetat 2 : 1).

Jako vedlejsi produkt se izoluje asi 70 g surového 6-butyl-4-methoxykarbonyl-2-(/2°-(N-
trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-y!/)methoxy-pyridinu.

R;=0,78 (petrolether/ethylacetat 2 : 1).

Analogicky jako je popsano v postupech A a B pro slou¢eniny z prikladu 1 se ziskaji slou¢eniny
uvedené v tabulce .
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Tabulka I
R3
o
RIANYg  N—N-C(CeHs)y
DL
Pt. ¢ R' R’ R' | vitézek | R/ Edukt/zpasob A/B
% teor.)
1 n-CH, | H H 14 0.16" 10/A
[ -C.H; |-C-H; CN 20 0,12" A
v -n-C,Hs | -CO-C-H; H 16 - 0.,40" 2/B
v -n-CyHy | -CO-CH(CHj)» H 34 0,48" 3/B
Vi -n-C;H. |-CO-CH; H 26 0.24" 4/B
VII -n-C;H- | -CO-C,H; H 25 0,29" 5/B
VIII -C.Hs; |-CO-CH; H 25 0.15" 6/B
X -CO-CH; H 39 0,12" 7/B
X -n-CsH,; |-CO-CH; H 33 0.29" 8/B
X1 -CH; |-CO-C,H; H 41 0,18" 9/B
XI1I -n-C4H, |-CO--CH,C¢H; H 30 0,40" 11/B
X111 -n-C;H, | H H 13 0,08" 12/B
X1V -n-C;Hy |-CONH, H 20 033" 13/B
XV -n-C;Ho | -CONH-CH,C4Hs H 27 011" 15/B
XVI -n-C;H, |-CO.C,H; CN 19 0,19" B
XVII -n-C;H, |-CO.C,H; CN 21 0,07" B
XVIII -C.H; |-CO.C,H; CN 14 0,11" B
XIX -CO-C.H CN 5 0,15" B
XX -n-C;H; | H CN 10 0,16” | 3-kyano-6-propyl-
pyrid-2-on/A
XXI -n-C;H; |-n-C;H, CN 44 0,2" 17/B
XX1 -n-C,Hs |-CH; CN 22 0.19" 18/B
XXiI | -n-C;H- |-n-C;H; H 30 0.17" 19/B
XXIV | -n-C,Hs; |-CH; H 23 0.14" 20/B
XXV -n-C;H, |-CH>O-CO-C¢Hs H 13 021" 22/B
XXVI | -n-C;H; |-CONH, H 14 0,5” 14/B
XXVII| -n-C;H, |-CO--NHCH»-C¢Hs | H 16 0,16” 16/B

* pohybliva faze:

" petrolether/ethylacetat 2 : 1

-2 dichlormethan/methanol 10 : 1

¥ petrolether/ethylacetat 1 : 1
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Priklad XXVII

6-Butyl-4-hydroxymethyl-2-oxo-1-(/2’-(N-trifenyImethyltetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl/methyl)-1,2-
dihydropyridin

OH

CH,

\/\/m —
H,C
3 NS0  N-N-CCeHs),

S

3,5molarni roztok natrium-bis(2-methoxyethoxy)-dihydroalumindtu v toluenu se zfedi tetra-
hydrofuranem 1 : 10, takze vznikne 0,35moldrni roztok. 43 ml Tohoto roztoku (15 mmol) se pti
teploté 0 °C piikape k roztoku 6,86 g (10 mmol) slouceniny z pfikladu [ ve 25 ml tetrahydro-
furanu a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C a potom tfi hodiny pti teploté mistnosti.
Reakéni smés se potom opét ochladi na teplotu 0 °C, piikape se dal51ch 14.3 ml (5 mmol)
roztoku aluminatu a micha se pfes noc pfi teploté mistnosti.

-Potom se opatrné piikapava voda, dokud neni ukonéen vyvin plynu, a okyseli se 6N kyselinou

chlorovodikovou na hodnotu pH asi 7. Po pfidavku kiemeliny se odsaje a zbytek se vyvafi trikrat
se vzdy 150 ml smési tetrahydrofuranu a ethylesteru kyseliny octové (1 : 1). Spojené filtraty se
extrahuji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, organicka faze se vysu$i pomoci
bezvodého siranu sodného a zahusti se. Ziskany zbytek se chromatografuje na 200 g silikagelu
(0,066 az 0,038 mm (230-400 mesh)] za pomoci soustavy dichlormethan/ethylacetat (10 : 1) —

(1:2).
Vytézek: 3,82 g (58 %) bezbarvé pénovité latky.
R¢= 0,37 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1).

Priklad XXIX

6-Butyl-4-methoxymethyl-2-0x0-1-(/2’-(N-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl/methyl)-1,2-
dihydropyridin

O-CH;
CH,

AN
|

NN

g
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K suspenzi 31,5 mg (1,05 mmol) 80% hydridu sodného v § ml tetrahydrofuranu se pfikape pod
argonovou atmosférou pii teploté 0 °C 658 mg (1 mmol) slouceniny z piikladu I a reakeni smés
se ‘michd po dobu 10 minut pfi této teploté. Potom se pfikape roztok 142 mg (1 mmol)
methyljodidu ve 2 ml tetrahydrofuranu a micha se po dobu 3 dnt pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se potom smisi s asi 50 ml vody, tfikrat se extrahuje 30 ml ethylesteru kyseliny octové,
spojené organické faze se vysuSi pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se do sucha.
Zbytek se chromatografuje na 18 g silikagelu [0,066 az 0,038 mm (230-400 mesh)] pomoci
soustavy dichlormethan — dichlormethan/ethylacetat 1 : 2.

Vytézek: 371 mg (55 %) bezbarvé pénovité latky.
R¢= 0,47 (dichlormethan/ethylacetat 3 : 1).
Priklad XXX

4-Butyl-6-methyl-2-0x0-1-(/2"-(N-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl/methyi)-1,2-dihydro-
pyridin

CH;

| N — N - C(C¢Hs)3
NN

e

V nazvu uvedena slouenina odpada pfi chromatografickém ¢isténi (silikagel, petrolether/ethyl-
acetat | : 1) slouceniny z pfikladu XXIV jako vedlejsi produkt ve vytézku 3 %.

R¢= 0,42 (petrolether/ethylacetat 1 : 1).

Priklad XXXI

6-Butyl-4-dimethylkarbamoyl-2-o0x0-1-(/2’-(N-trifenylmethy|-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl/methyl)-
1,2-dihydropyridin

td

O. _N(CH
s 3)2
N

|
H3C \/\Irqio I:I - $ - C(C6H5)3

4
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3 ml (6 mmol) 2M Roztoku trimethylaluminia v toluenu se pod argonovou atmosférou zfedi S ml
toluenu. K tomuto roztoku se pfi teploté -10 °C az -15 °C ptikape 0,44 ml (0,3 g, 6,6. mmol)
kondenzovaného dimethylaminu a reak&ni smés se micha po dobu 15 minut p#i teploté -15 °C a
po dobu 45 minut pfi teploté¢ mistnosti. Potom se pfikape roztok 2 g (3 mmol) slougeniny z
prikladu I v 5 ml toluenu a reak&ni smés se vafi pod zpétnym chiladi¢em po dobu 2 hodin.

Po ochlazeni se reakéni smés smisi opatrné s 50 ml vody a 7 ml IN kyseliny chlorovodikové,
suspenze se micha silné po dobu 15 minut a potom se extrahuje dvakrat ethylesterem kyseliny
octové. Organické fize se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného a zahusti se.

Zbytek se chromatografuje na 50 g silikagelu [0,066 az 0,038 mm (230-400 mesh)] za pouziti
soustavy dichlormethan/methylalkohol 40 : 1 — 10: 1.

Vytézek: 0.86 g (41 %) zlutavé pénovité latky.

R¢=0,7 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1).

Ptiklad XXXII

6-Butyl-4-methoxykarbonyl-2-oxo--(/2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl/methyl)-1,2-dihydropyridin

CO,CH,

X

|

H3C'(CH2)3 N O E '

Zplsob A

Roztok 3,0 g (4.37 mmol) slou€eniny z ptikladu I ve 40 ml acetonu se micha s 0,4 ml 37%
kyseliny chlorovodikové po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti a potom se na dobu asi 1 minuty
zahfeje na vodni lazni. Po pfidavku dal3ich 0,4 ml 37% kyseliny chlorovodikové se cely proces
opakuje.

Reak¢ni smés se zahusti do sucha a ziskany zbytek se chromatografuje na 90 g silikagelu [0,066
az 0,038 mm (230-400 mesh)] pomoci soustavy dichlormethan - dichlormethan/methylalkohol
50:1->10:1.

Vytézek: 1,045 g (54 %) bezbarvé pénovité latky.
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Zpisob B

5 g (7,3 mmol) Slou€eniny z pfikladu I se suspenduje ve 35 ml methylalkoholu a smisi se se
2,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, &¢imz vznikne &iry roztok. Tento roztok se micha
po dobu 3 hodin pfi teploté mistnosti, vysraZena srazenina se odfiltruje, promyje se methyl-
alkoholem a vysusi se ve vakuu nad oxidem fosfore¢nym.

Vytézek: 2,6 g (80,3 %) bezbarvé pevné latky,
teplota tani: 209 °C (rozklad),
MS (FAB) = 444 (100 %, M+H), 235 (93 %).

Analogicky jako je popsano v pfikladé XXXII (zpisob A a B) se vyrobi slouceniny, uvedené v
tabulce II.

Tabulka II
R
RASNSo N—NH
O N_N
Pt &. R R’ R | vytézek (% MS (FAB/DCI) Edukt
teor.)/zpi- :
sob
XXXII  |-n-C,H, H H 27/A | 424 (50%, M+H) i
386 (100%, M+H)
XXXIV |-C,H; -C.H; CN 58/A | 386 (100%, M+H) HI
411 (70%, M+H)
XXXV [-n-CH, [-CO,C,H;s H 19/A 411 (70%, M+H) v
XXXVI [-n-CiHs |-CO.CH(CHs), | H 67/B  |472.(100%, M+H) v
XXXVII |-n-C;H, [-CO.CH; H 44/A | 430 (100%, M+H) VI
XXXVII |-n-C;H;  [-CO,C,H;s H SUA | 444 (100%, M+H) VII
XXXIX |-C,H; -CO,CH; H 67/A  |416 (100%, M+H) VI
XL < -CO,CH; H 70/A X
XLI -n-CsH,, |-CO.CH; H 71/B  |458 (100%, M+H) X
XLII -CH; -CO,C,H; H 73/B X1
XLII -n-C,Hy [-CO,CH»-C¢Hs | H 53/A 520 (100%, M+H) X1l
XLIV -n-C:H, | H H 75/A | 372 (100%, M+H) X1
XLV -n-C,H, |[-CONH, H 75/A 429 (100%. M+H) XV
XLVI -n-CyHy |-CO-NH-CH,- | H | = 65/A  |519(100%, M+H) XV
C6H5 '
XLVl  |-n-CiH, [-CO.C.H; CN| 5U/A  |483(50%, M+H) XVI
_ 235 (100%, M+H)
XLVl |-n-CsH; |-CO.C,H; CN|  39/A 469 (50%, M+H) XVII

235 (100%., M+H)
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Tabulka II (pokracovani)
Pf. ¢ R' R’ R* | vytézek (% MS (FAB/DCI) Edukt
teor.)/zpi-
sob
XLIX -C,H; -CO,C,Hs -CN 38/A° Xvll
L <] -CO,C,H; -CN 45/A 467 (60%, M+H) XIX
295 (100%)
LI -n-C;H; H -CN 42/A 395 (100%), M+H) XX
235 (100%)
L -n-C;Hy | -CH; -CN 47/A 425 (60%, M+H) X1I
235 (100%)
LI -n-C;H; |-n-C;H; -CN 52/A 439 (950%, M+H) XI
235 (100%)
LIV -n-C,H, -CH,OH H 93/A 416 (100%, M+H) XX VI
LV -n-C;Hy | -CH,OCH; H 59/A 430 (100%, M+H) XXIX
LVI -n-C;H,  |-CO-NH, H 67/A 415 (100%, M+H) = | XX VI
LVl -n-C;H; -CONH-CH;- H 43/A 505 (100%, M+H) XXVII
CgHs
Lvil -n-C;H; | -CH,-O-CO- H 60/A 506 (70%, M+H) XXV
CeH;
LIX -n-C,Hy -CH; H 48/A 400 (90%, M+H) XXIV
LX -CH; -n-C;Ho H 46/A 400 (70%, M+H) XXX
LXI -n-C;H, -n-C;H, H 69/A 414 (100%, M+H) XXI
LXII -n-C;Hy [ -CO-N(CH3), H 74/B 457 (100%, M+H) XXXI
Priklad LXIII

4-Hydroxymethyl-2-0x0-6-propyl-1-/(2°-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-dihydropyridin

120 mg (0,24 mmol) Sloueniny z prikladu LVIII se michd v 6 ml methylalkoholu, ktery
obsahuje 14 mg (0,26 mmol) ethylatu sodného, po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Po pridavku 0.28 ml IN kyseliny chlorovodikové se reakéni smés zahusti a zbytek se chromato-

I
H,C

OH

=

N0

N_N

4

N —-NH

grafuje na 10 g silikagelu za pomoci soustavy dichlormethan/methylalkohol 20: 1 —5: L.

Vytézek: 92 mg (97 %) bezbarvé pénovité latky.
FAB-MS: 402 (100 %, M+H).
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Ptiklad LXIV

6-Butyl-4-methylkarbamoyl-2-0x0-1-/(2’-tetrazo l-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/—l 1,2-dihydropyridin

O:c g

O
H;C NS0 N-NH

N/N

J

0,67 g (1,5 mmol) Slou€eniny z pitkladu XXXII se vaii pod zpétnym chladi¢em v 7,5 ml
tetrahydrofuranu, 2,5 ml methylalkoholu a 5 ml 40% vodného roztoku methylaminu po dobu 10
minut. Po zahu$téni a filtraci pfes 50 g silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a
methylalkoholu (5 : 1) se ziska 0,56 g (84 %) amorfni bezbarvé pevné latky.

FAB-MS: 443 (80 %. M+H).

Ptiklad LXV

6-Butyl-4-cyklopropylkarbamoyl-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/- | ,2-dihydro-
pyridin :

0,67 g (1,5 mmol Slouceniny z piikladu XXXII se vafi pod zpétnym chladitem v 10 ml
cyklopropylaminu po dobu 4 hodin. Po odtaZeni aminu se zbytek rozpusti v 5 ml tetrahydro-
furanu a 5 ml methylalkoholu, smisi se s 0,33 pl koncentrované kyseliny chlorovodikové a opét
se zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje na 20 g silikagelu za pouziti smési dichlormethanu
a methylalkoholu 5 : 1.

Vytézek: 0,48 g (68 %) amorfni pevné latky.
FAB-MS: 469 (90 %, M+H).
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Ptiklad LXVI

2-Fenylethyl-amoniova siil 6-butyl-2-oxo0-4-(2-fenylethyl-karbamoyl)-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-
4-yDmethyl/-1,2-dihydropyridinu

ey

N
0. Ny
_
N "0 " ' 'HN-CHCH—<: >
NQN 3 2 2

4

215 mg (0,5 mmol) Sloudeniny z piikladu LXX se rozpusti se 181 mg (1,5 mmol) 2-fenylethyl
aminu a 77 mg (0.5 mmol) hydroxybenzotriazolu v 10 ml dimethylformamidu a pfi teploté 0 °C
se smisi se 106 mg (0,55 mmol) hydrochloridu N-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimidu
a tato reakéni smés se micha po dobu 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Po pfidavku 50 ml vody se
extrahuje tiikrat vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octové, spojené organické faze se vysusi
pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se. Po chromatografii na 12 g silikagelu [0,066 az
0,038 mm (230-400 mesh)] za pouziti soustavy dichlormethan - dichlormethan/methylalkohol
10 : 1 se ziska 80 mg (25 %) produktu ve formé bezbarvé pénovité latky.

FAB-MS: 654 (12 %, M+H), 533 (100 %, M-CgHN+H).

Ptiklad LXVII

6-Ethyl-4-methoxykarbonyl-2-oxo0-1-(/2’<(N-(1,1-dimethyl-3-oxo-butyl)tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl/methyl)-1,2-dihydropyridin

OCH,
~ 7
O‘C
NS
c | ?Hs o]
N 0 ~
I(}\JwC—CH—C—CH
NN ] 2 3

O -

Pti vyrobé slouceniny z prikladu XXXIX se v obméné predpisu z pfikladu XXXII/A pouzije
trojnasobné mnozstvi 37% kyseliny chlorovodikové. Pfitom odpada v ndzvu uvedena sloucenina
pfi chromatografickém déleni jako vedlejsi produkt.
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Vytézek: 25 % ve formé bezbarvé pénovité latky.
'H-NMR (Ds-DMSO): 1,53 (s, 6H), 1,95 (s, 3H), 3,15 (s, 3H).
Ptiklad LXVIII

4-Dimethylkarbamoyl-6-ethyl-2-0x0-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-dihydropyridin

746 mg (1,45 mmol) Slouceniny z piikladu LXVII se zahfiva k varu s 10 mi methylalkoholu a
5 mi 40% vodného roztoku dimethylaminu po dobu 5 minut. Po zahusténi se zbytek chromato-
grafuje na 40 g silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methylalkoholu 5 : 1.

Vytézek: 73 mg (12 %) bezbarvé pénovité latky.
FAB-MS: 429 (58 %, M+H), 154 (100 %).
Pfiklad LXIX

6-B utyl-4-methoxymethyl—;2-oxo- 1-(/2’-(N-methyl)-tetrazol-5-yl/bifenyl-4-yl)-methyi)-1 ;Z-di-
hydropyridin

CH,
|
CHZ— O
N
H,C |
N“S0 =N

Analogicky jako je popsano v piikladé XXIX, pfi¢emz se micha po dobu 2 hodin pfi teploté
mistnosti a po dobu 30 minut pod zpétnym chladi¢em, se ziska ze 435 mg (1 mmol) slou¢eniny z
prikladu LV 380 mg (84 %) produktu ve formé bezbarvé pénovité latky. Jedna se zde o smés
1 : 2 dvou N-methyl-isomeri.
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FAB-MS: 444 (100 %, M+H).

-'H-NMR (CDCl3): 3,23 (s, 2H, N-CHjy); 3,42 (2s; 3H, OCH;); 4,23 (s, 1H, N-CH;); 4,3 (s, 2H,

CH,-0).

- Priklad LXX

6-Butyl-4-karboxy-2-oxo0-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-dihydropyridin

COOH

4.4 ¢ (10 mmol) Slouceniny z piikladu XXXII se micha ve 160 ml methylalkoholu a 7 ml (35
mmol) 5N hydroxidu sodného po dobu 1.5 hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se reakéni smés
smisi se 6.5 ml (39 mmol) 6N kyseliny chlorovodikové, zahusti se a zbytek se filtruje pies 200 g
silikagelu za pouziti smési dichlormethan/methylalkohol/kyselina octova (10 : 1 : 0,3). Z eluatu
se ziska olejovity zbytek, ktery se rozmicha s diethyletherem a odsaje se.

Vytézek: 3.8 g (88 %) bezbarvé pevné latky.
FAB-MS: 430 (100 %, M+H), 452:(30 %, M+Na).

Analogicky jako je popsano v piikladé LXX se ziskaji slouceniny uvedené v tabulce III.

Tabulka III
COCH
0L
RSN N—NH
N_N

Pt. ¢. : R' vytézek (% teor.) : MS

LXXI -n-C;H; 84 % 416 (100%, M+H)
LXXII -C,H; 92 %

LXXIII : 1 71 % 414 (70%, M+H)
LXXIV -n-CsHy, 76 %’ 444 (70%, M+H)
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Priklad LXXV

Draselna sil 6-butyl-4-methoxykarbonyl-2-0xo0-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-di-
hydropyridinu

COOCH,
N
I N Ne @I
H3C N O " . K
N__N

1.33 g (3 mmol) Slouceniny z piikladu XXXII se za tepla rozpusti ve 30 ml tetrahydrofuranu a
30 ml methylalkoholu, smisi se s 15 ml vody a pii teploté asi 5 °C se pfikape 2,85 ml IN
hydroxidu sodného. Reakéni smés se potom odpati do sucha, zbytek se rozmicha v diethyletheru,
odfiltruje se a vysusi se ve vakuu nad oxidem fosforeénym.

Vytézek: 1,25 g (86.5 %) bezbarvé amorfni pevné latky.
FAB-MS: 482 (100 %, M+H), 520 (20 %, M+K).

'H-NMR (Ds)-DMSO, delta = 0,8 (t, 3H, /CHy/;CHs); 3,35 (s, 3H, COOCH;); 5,3 (s, 2H, N-
CH,).

. Piklad LXXVI

Sodna sal 6-butyl-}-isopropyloxykarbonyl-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-di-
hydropyridinu

HsC '

838 mg (1,78 mmol) Sloudeniny z piikladu XXXVI se rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu a 5 ml
vody a po kapkach se pfi teploté asi 5 °C smisi s 1,69 ml IN hydroxidu sodného. Tetra-
hydrofuran se potom ve vakuu odtahne a zbytek se lyofilizuje.
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VytéZzek: 600 mg (94 %) bezbarvé pénovité latky.
FAB-MS: 516 (100 %, M+Na); 494 (70 %, M+H).

Analogicky, jako je popsano v piikladech LXXV a LXXVI, se vyrobi slouéeniny, uvedené v
tabulce IV.

Tabulka [V
28
s
Rl NSO E\“‘":‘ P
I N_N
Pt & R' R’ R' | M | vytézek MS dle pt.
(% ¢.
teor.)

LXXVII  |-n-C,H, -CO,C:H; Na 96 502 (100%) LXXVI
480 (95%, M+H)
Na 38 432 (90%, M+H) LXXVI
Na 94 LXXVI

Na 92 LXXVI

LXXVHI |-n-C;H,  |-CO.CH,
LXXIX  |-C.Hs -CO,CH;
LXXX <] -CO,CH;

LXXXI -n-C;H; -CONa? Na” 98  |460 (80%, M+H) LXXV
482(60%. M+Na)
92  [468 (100%, M+H) |LXXVI
K 88  [434 (10%, M+H) LXXVI
307 (100%)
Na?'| 98 LXXVI
Na 93 LXXVI
Na 98  [465 (70%, M+H) LXXVI
491 (70%, M+H)

LXXXII  |{-n-C,H, -CO,-OCH;
LXXXIII |-n-CH, -CH,OH

LXXXIV |-C,Hs -CONF
LXXXV -n-C;H«; -CONH2
LXXXVI |[-n-C,H, -CONHCH,

jo vy e o) faof o of Ba of Jan] I n] BN nf foof fo of B o!
~

LXXXVI |-n-C,H, Na 97 | 469 (100%, M- LXXVI
-coNnH—<] Na+H)
LXXXVIUI { -n-C,Ho -CH; H | Na 98  |422(90%, M+H) LXXVI
400 (100%, M-
Na+H)
LXXXIX -CONF H | Na" 98  |458 (50%, M+H) LXXVI
A D 436 (60%,M-Na+H)
XC -n-C;H- -(CH,).CHj; H | Na 94 1436 (100%, M+H) |LXXVI
XCI -n-C,H, -CON(CH;), | H | Na 96 |479 (100%, M+H) |LXXVI
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Ptiklad XCII

Dvojsodna siil 6-butyl-4-karboxy-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyi/-1,2-dihydropy-
ridinu

. coo® Na®
\/\n
10 H;C | N0 1:,1—1\,16 Na®
N _N

e

Suspenze 0.66 g (1.5 mmol) slouceniny z pikladu XXXII se micha ve 30 ml tetrahydrofuranu a
I5 mi vody se 3 ml IN hydroxidu sodného po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti, pficemz se

20 ziska Ciry roztok. Tento se zahusti do sucha, zbytek se rozmicha ve smési tetrahydrofuranu a
diethyletheru, odsaje se a ve vakuu se vysui nad oxidem fosfore¢nym.

Vytézek: 0,7 2 (99 %),

teplota tani: od 290 °C (rozklad),
25 FAB-MS: 474 (70 %, M+H); 452 (70 %. M-Na+H).

Analogicky jako je popsano v piikladé XCII se vyrobi sloudeniny, uvedené v tabulce V.
Slouceniny, které se nemohou ziskat filtraci, se lyofilizuji.

30

Tabulka V
. Y .
O o
) ASNSo B0
35 _ O N_N
Pt. ¢. R R’ R' | M | vytézek MS Edukt/pt.
_ (% teor.) g,
XCHI |-n-C-H; -CONL | CN | Na 80
XCIV CON# | CN | Na 36 483 (20%, M+H)
[>— 461 (100%, M-Na+H)
XCV  |-n-C;H- -CONZ | CN | Na 99 485 (60%, M+H)
XCVI |-n-C;H, CONL | CN | Na 38 499 (70%, M+H)
XCVII |CH;0CH>-| -CO%® | N | K? 96 519 (50%, M+H) CXLVII
XCVII | -n-C:H;, CON&L | H | Na 99 488 (60%, M+H) XLI
XCIX |CH;OCH»-| -CONL | H | Na 100|462 (40%, M+H) CXLIX

40

Analogicky jako je uvedeno v ptikladé I/B se vyrobi slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce
VI, pri¢emz jako alkyla¢ni Cinidlo se pouzije terc.butylester kyseliny 4’-brommethyl-trifenyl-2-
karboxylové.
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Tabulka VI
R
AN
I
H;C-(CHy); " 'N” "0 .
O CO,C(CHs)4

Pt. ¢ R’

C -CO-CH;

Cl -CO»-CH,»-C¢H;
Priklad Cl

6-Butyl-4-karboxy-2-ox0-1-/(2’-karboxy-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-dihydropyridin

COOH

X
H;C \/\/(i

N" 70

O OH

390 mg (0,71 mmol) Slouceniny z prikladu CI se necha reagovat ve 4 ml dichlormethanu s 1 ml
kKyseliny trifluoroctové pti teploté 20 °C. Po 3 hodinach se reakéni smés smisi s 2M vodnym
hydroxidem sodnym a extrahuje se diethyletherem. Zbytky organickych rozpoustédel se odstrani
ve vakuu a produkt se z alkalického roztoku vysrazi pfi teploté 0 °C pomoci 2M vodné kyseliny
chlorovodikové. Srazenina se odsaje, promyje se vodou a za vysokého vakua se vysusi nad
oxidem fosfore¢nym a hydroxidem sodnym.

Vytézek: 240 mg (68 %),
R¢= 0,09 (dichlormethan/methylalkohol = 7 : 1).
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Priklad CIII

6-Butyl-4-methoxykarbonyl-2-o0xo-1-/(2-karboxy-bifenyl-4-yl)methyl-(1,2-dihydropyridin)

CO,CH,

N
H,C |
N7 0

O OH

4,52 g (9,5 mmol) Slouceniny z ptikladu C se necha reagovat ve 210 ml dioxanu se 100 ml 37%
kyseliny chlorovodikové. Po 20 minutach pfi teploté 20 °C se vlije do smési vody a ethylesteru
kyseliny octové, extrahuje se nékolikrat ethylesterem kyseliny octové. spojené organické faze se
vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a odpafi se. Po chromatografickém cisténi na
silikagelu 60 (Merck, od dichlormethanu pies dichlormethan/methylalkohol 100 : 1, 50 : I,
20: 1, 10 : 1 az po methylalkohol) se ziska 3,56 g (89 % teorie) produktu.

R¢= 0,19 (dichlormethan/methylalkohol 20 : 1).

Priklad CIV

6-Butyl-4-methoxykarbonyl-2-oxo-1-(/2-(4-tolyl-sulfonyl-karbamoyl)bifenyl-4-yl/methyl)-1.2-di-

- hydropyridin

CO,CH,

\/\/ﬁ
H5C N0

O CONHSOZQ— CHs

1,063 g (2,53 mmol) Slouceniny z pfikladu C se necha reagovat v 10 ml tetrahydrofuranu za
zamezeni pfistupu vody pfi teplott 0 °C s 0,22 ml (2,78 mmol) chloridu kyseliny
methansulfonové a s 0,512 g (5,06 mmol) triethylaminu. Po 30 minutach se prida 0,52 g (3,04
mmol) amidu kyseliny 4-toluensulfonové a 0,31 g (2,53 mmol) 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu
a za zahfati na teplotu 20 °C se micha po dobu 20 hodin. Extrahuje se pufrem (pH = 2) a
ethylesterem kyseliny octové, organicka faze se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a
odpaii se. Po chromatografickém &isténi (Kiesegel 60, Merck, dichlormethan - dichlormethan/-
methylalkohol 100 : 1 az 50 : 1) se ziska 0,83 g (1 mmol) produktu.

R = 0,50 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1).
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Priklad CV

6-Butyl-4-methoxymethyl-2-oxo-1-(/(2’-methylsulfonylkarbamoyl)-bifenyl-4-yl/methyl)- t,2-di-
hydropyridin

CO,CH,

| X
H3;C-(CHy); N0

O CO-NH-SO,CH,

V ndzvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé CIV, pii¢emz se
pouzije amid kyseliny methansulfonové.

R¢ = 0,46 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1).

Analogicky jako je uvedeno v piikladé LXX se vyrobi sloué¢eniny, uvedené v nasledujici tabulce
VIL '

Tabulka VII
COOH
l N
H,C

Pf. &. R"® vytézek | R¢Dichlormethan:MeOH | Edukt (pt. &.)
(% teor.) (5:1)

CVI1 95 0,17 CIv

-—@—CH3
CVIl CH; 71 ' 0,04 CV
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Priklad CVIII

6-Propyl-3,5-diethoxykarbonyl-2-oxo-1 -(/2’-(N—trifensflmethyl-tetrazol-S-yl)-bifenyl-4-yV-
methyl)-1,2-dihydropyridin
o) 0]
H,C N0  N—N-CCeHy)s

~4

7,2 g (25,6 mmol) Slouceniny z piikladu 23, 0,92 g (30,7 mmol) hydridu sodného (80 % v oleji)
a 14.3 g (25.6 mmol) N-trifenylmethy|-5-/2-(4’-brommethylbifenyl)/-tetrazolu se micha pies noc
ve 100 ml dimethylformamidu pfi teploté 20 °C. Rozpoustédlo se potom ve vakuu oddestiluje,
zbytek se rozpusti v ethylesteru kyseliny octové, promyje se vodou, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodneho a chromatografuje se na silikagelu za pouziti smési petroletheru a ethylesteru
kyseliny octové 10 : 1.

Vytézek: 4.9 g (25 % teorie).

Ry =0.17 (petrolether/ethylacetat 10 : 1).

Priklad CIX

6-Propyi-3,5-bis-ethoxykarbonyl-2-0xo0-1-/2-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/- 1,2-dihydro-
pyridin

o} 0
C;H;0 N~ OC,H;
HsC N0 N—NH

Analogicky jako je uvedeno v piikladé XXXII se vyrobi z 1,9 g (2,5 mmol) slouceniny z p¥ikladu
CVIII 1,1 g v nazvu uvedené slouceniny.

Vytézek: 85 % teorie.
MS (FAB): 516 (M+1).
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Priklad CX

6-Propyl-3-hydroxykarbonyl-5-ethoxykarbonyl-2-oxo-1-/2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl/-1,2-
dihydropyridin

o) )
H,C NSo  N-TH

2,0 g (2.6 mmol) Slouceniny z piikladu CVIII a 145,6 mg (2.6 mmol) hydroxidu draselného se
zahfiva ve 27 ml ethylalkoholu po dobu 20 minut pod zpétnvm chladi¢em. Rozpoustédlo se
potom oddestiluje a zbytek se rozpusti ve vodé za ptidavku 1 g uhli¢itanu draselného. Promyje se
ethylesterem kyseliny octové, vodna fize se okyseli kyselinou chlorovodikovou a vysrazeny
produkt se necha vykrystalizovat z methylenchloridu.

Vytézek: 0,1 g (5.3 % teorie),
teplota tani: 128 °C (rozklad).

Priklad CXI

Kyselina 6-propyl-2-oxo-1-/ (2’-tetrazél-S-yl-bifenyl-4-yl)methyl/- 1,2-dihydropyridin-3,5-dikar-

boxylova
HO/O\CI\A[ COOH
l
H,C N~o N-NH

N_N

9

1,88 g (2,5 mmol) Slou€eniny z pfikladu CVIII a 1,12 g (20 mmol) hydroxidu draselného se
zahfiva pod zpétnym chladicem v 50 ml ethylalkoholu po dobu 48 hodin. Rozpoustédlo se
oddestiluje, zbytek se rozpusti ve vodé, promyje se diethyletherem, vodna faze se okyseli
kyselinou chiorovodikovou a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Organicka faze se
vysu$i pomoci bezvodého siranu sodného, rozpoustédlo se oddestiluje a zbytek se rozetfe s
diethyletherem. '

Vytézek: 0,6 g (48 % teorie).
SI-MS: 458 (M-H)".
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Priklad CXII a CXIII

CZ 281937 B6

6-Propyl-3-hydroxymethyl-5-ethoxykarbonyl-2-oxo-1-(/2’«(N-trifenylnmrethyl-tetrazol-5-y )bi-
fenyl-4-yl/methyl)-1,2-dihydropyridin

N N N C(C6H5)3

O

(pt. CXII)

6-Propyl-3,5-bis(thydroxymethyl)-2-oxo-1-(/2’<(N-trifenylmethyl-tetrazol-3-yl)bifenyl-4-

yl/methyl)-1,2-dihvdropyridin

XL
H,C 0 N —N-C(CgHs);

N

S

(pf. CXIII)

0,75 g (0,99 mmol) Slouceniny z pfikladu CVIII a 0,58 ml (1,98 mmol) Red-Al (3,4M v toluenu)
se micha v 5 ml tetrahydrofuranu po dobu 2 hodin pfi teploté 20 °C. Produkt se hydrolyzuje 25%
roztokem tartratu draselného, promyje se ethylesterem kyseliny octové a organicki faze se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Potom se vysu$i pomoci bezvodého siranu
sodného a chromatografuje se na silikagelu za pouziti smési ethylesteru kyseliny octové a

petroletheru | : 5.

Vytézek: 94 mg (13,5 % teorie) (pi. CXII),
204 mg (29 % teorie) (pi. CXIII).

R¢= 0,35 (ethylacetat/petrolether 1 :

R¢= 0,66 (ethylacetat) (pi. CXIII).

1) (pt. CXII),
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Ptiklad CXIV

6-Propyl-3-hydroxymethyl-S-ethoxykarbonyl-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/- 1,2-

dihydropyridin
N o

II l

N_N

Analogicky jako je popsano v prikladé XXXII se z 85 mg (0 121 mmol) sloucemny z prikladu
CXII ziska 37,6 mg v ndzvu uvedené slou€eniny.

Vytézek: 66 %.

MS (FAB): 474 (M+1), 496 (M+Na).

Ptiklad CXV

6-Propyl-3,5-bis(hydroxymethyl)-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-3-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-dihydro-
pyridin

Analogicky jako je uvedeno v pfikladé XXXII se ze 200 g slouceniny z prikladu CXIII ziska 85
mg v nazvu uvedené slouceniny.

Vytézek: 66,3 % teorie.
MS (FAB): 432 (M+H), 454 (M+Na).

Analogicky ke zde uvedenym zpisobim vyroby se pfipravi slouceniny, uvedené v nasledujici
tabulce VTII. :
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Hl/s¢ ﬁom,o cl H ‘*HO00D" H -HO(*HD) AXXD
a1/t @! 1°0 9 H fFHDO00D- H -“‘HOO*HO AIXXI
1317433 (Cc0 S NO *HO*HDO00D- H HO“(*HD) HIXXD
g1/ct bmm.o S¢ NO MIU.OOU. H -“‘HOO'HO 1HXXD
@/>
gql/1¢ f*HO00D- H P O-u IXXD
910 €9 H HO11D00D- “CHO-*HIHD- XXO
11/0¢ ! €0 el | *HO00D" | ‘H'D-u X1XO
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g1/2u0-g-puiAd-101y -9 (810 Sl H H H D] AIXXXO
HAXX/IAXD ©S€0 0¢ HO'HO- HO'HD- H SHPO-u[  1HIXXXO
XJ/IMAXD L1°0 6¢ HO0D-| *HO'HO00D- H SH'O-u IXXXO
H1/6¢ V0 vl *HD00)- H H SHPD-U IXXXD
‘ugyiawi-1oyoI(] Jewodyd

-010[yd wniuiplA/IIAX XD qs0 SL H H OHO- LHED-u XXXJ
XIXX/MAXXD 6€'0 <8 H H . *H*Q'HOOHO- tHED-u XIXXJ
XIXX/MAXXD «5C0 96 H H ‘HOOHO- tHEDu|  IHIAXXO
HIAXX/IAXX) S0 oL I " HOUNY- LED-U NAXXD
Hi/LE 0 <l I H *HO'HO00D- QDU IAXXD

(1091 94)
'9 *4d 31p qosndzynpy N ¥ezanhA R R 2 R 9 Ad

jugaogeayod - [fIA eYInqe,
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Priklad CXXXV

Diethylester kyseliny 6-Butyl-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-pyrid-2-on-3 4-

dikarboxylové

H,C

Analogicky jako je uvedeno v pfikladé XXXII se z jednoho gramu slouéeniny z piikladu CXVIII

CZ 281937 B6

COOC,H

\ COOC,H,

N 70

g

ziska 0,35 g (51 %) v nazvu uvedené slouceniny.

MS (FAB): 530 (M+H), 532 (M+Na).

Ptiklad CXXXVI

Kyselina 6-Butyl-1-/(2"-tetrazol-53-yl-bifenyl-4-yl)methyl/pyrid-2-on-3,4-dikarboxylova

H,C '

Analogicky jako jé popsano v prikladé CXI se ze 120 mg (0,28 mmol) slougeniny z ptikladu

COOH
\ COOH

N 70

g

N-—NH

N_N

U

N —NH

N_N

U

CXXXYV ziska 120 mg v nazvu uvedené slouéeniny.

Vytézek: 88 % teorie.
R¢= 0,16 (acetonitril/voda 10 : 1).

Slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce IX, se vyrobi, pokud neni udéno jinak, analogicky,

Jjako je popsano v piikladé XXXIIB.
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AXXO (W %00 6ctr| 6L H *HO00D- H -HOH(*HD) XITXD
AIXXO (W™%o0D Icr| o8 H ‘HO00D- H THOO'HD |  HIATXD
MIXXO (H+W “%08) 69|  OF ND ‘HO00D- H -HO'CHD) | HATTXD

IXX0 1+ “%09) LSF| ¢S NO ‘HD00D- H ““HOOHD IATXO

XXO (W “%09) I¥r] 68 H tHOHI00D-|  -HOMIHO- ATXD
IXXD (AV+IW) 259 @/»/ THO00D- H SHYO-u- AITXO
(%00T/16€

(H+W) ‘©%08/956 I- HOO0D- H SHYO-u- HxXo
XIXD (P W] 8¢ I- 'tHO00D- ] SHYD-u- xo
HAXD (reo | 1L H ‘H°D-| THO'HO00D- | ‘H'O-u- 11X
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Priklad CLXXIX

Sodnd sil  6-butyl-4-methoxykarbonyl-2-oxo-1-/(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl/-1,2-di-
hydropyridinu

COOCH,

HyC |

K roztoku 443 mg (I mmol) slouceniny z pfikladu XXXII v 10 ml methylalkoholu a 5 ml

- acetonu se piida 51 mg (0,95 mmol) ethvlatu sodného. naiez se reakéni smés zahusti a

lyofilizuje.

Vytézek: 460 mg (99 % teorie) amorfni pevné latky.
Slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce XI, se vyrobi podle tam uvedeného predpisu.
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Tabulka XI
‘ COOCH,
\/\ﬁ
H,C_ .
3 N0
QX
PF. ¢ R" vytézek (% Ry 'H-NMR
teor.) petroleth./ethylac.1:1 (DsDMSO)
(tetrazol-CHx)
CLXXX 40 0.25 4,28 ppm
N=—=N
— |
N -——N
\
CH;
CLXXXI 44 0.15 3.45 ppm
N——N
—< I
Il\l —N
CH;,

1,19 g (2,47 mmol) Slouceniny z pfikladu LXXV se micha ve 30 ml tetrahydrofuranu se.770 mg
(5,4 mmol) methyljodidu po dobu 3 dnu p#i teploté mistnosti. Reakéni smés se potom smisi se
100 ml vody, tfikrat se extrahuje vzdy 30 mli dichlormethanu a organicka faze se vysusi, zahusti a
chromatografuje se na 75 g silikagelu za pouziti systému petrolether/ethylacetat (2 : 1 - 1 : 3).
Ziska se takto 448 mg (40 %) slouceniny z piikladu CLXXXVT a 493 mg (44 %) slouceniny z

pfikladu CLXXVIII vzdy ve formé bezbarvé amorfni latky.

Kdyz se vychazi ze slouceniny z ptikladu CLXIII, vyrobi se slou¢eniny, uvedené v nasledujici
tabulce XII.
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Tabulka XII
S
Pt
R! N= ™0 l::-—NH
0N
Pt. &. R R¢* vytézek reakéni podm.
CLXXXII CH;CH,0O- 0,29 86 % 0,5M NaOEt v EtOH, 1 d pod zp. chl.
CLXXXII | CH:CH,-S- 0.29 24 % 0.16M KSEt v THF | d pod zp. chl.
CLXXXIV | CH;CH--N-H. nas. H.NEt rozt. THF, | d pod zp. chi.

*) pohybliva faze: dichlormethan/methylalkohol 10 : 1 .

Nasledujici slou¢eniny. uvedené v tabulce XIII, se ziskaji postupem B podle piikladu [.

Tabulka XIII

N ——r;l-C(CsHs),
1]

Pt ¢. R' R R’ R'| vytézek | R¢* |vychozi material (pk.
"] (% teor.) ¢.)

CLXXXV |{n-CH, |H CN H 28 0,43" 40

CLXXXVI |nCiH, |H| N N H 12 0,79 42

—C

N —N-C(C¢Hs)s

CLXXXVII |CH; H COOCH; H 33 0,27 | 6-Methyl-4-
methoxy-karbonyl-
2-0x0-1,2-
dihydropyridin

CLXXXVII | «(CH,),- COOCH; H 43 0,33” | 4-Methoxykarbonyl-

2-0x0-1,2,5,6,7,8-
hexahydro-chinolin

*) pohybliva faze
D petrolether/ethvlacetat 9 : 1
= petrolether/ethylacetat 1 : 1. -

Slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce XIV, se syntetizuji tam uvedenym zpisobem.
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/\/\< COOH

NH,

Y pouzito dvojnasobné mnozstvi konc. HCI

Analogicky jako je popsano v prikladé XCII se syntetizuji slouCeniny, uvedené v nasledujici

tabulce XV, pricemz se micha pres noc s jednim molovym ekvivalentem a lyofilizuje.

Tabulka XV
coocH,
‘ N
H,C N0 »
Pt. ¢ R" vytézek (% teor.) MS vychozi
material

CClI N===N 97 % 466 (70%, M+H) CLXXX

N — N-CH;
CCIl 99 % 466 (100%, M+H) CLXXXI

CH;
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované bifenylpyridony obecného vzorce I

R3
R2 R4
l X
RU- A~ NN .
D
RS

ve kterém

R' zna¢i piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 10 uhlikovymi atomy. kterd je
popfipadé substituovana cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy, hydroxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou s a% 6 uhlikovymi atomy, nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

A znadi pfimou vazbu,
kyslikovy atom nebo atom siry, nebo
skupinu -CH,- nebo skupinu vzorce -NR®,

pfiCemz

R°® znaéi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy,

nebo

R® tvofi spoleéné s R' a dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, pétilenny nebo
SestiClenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus,

R% R’ a R* jsou stejné nebo riizné a znaéi
vodikovy atom, nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu nebo atom halogenu, nebo

ptimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou, alkoxylovou nebo alkylthio-
skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, které jsou poptipadé az dvakrat, stejné nebo ruzné
substituované hydroxyskupinou, kyanoskupinou, atomem halogenu, karboxylovou sku-
pinou, piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou
se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo benzylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo benzo-
ylovou skupinou, nebo péticlennym az sedmiClennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici kyslik, siru a dusik, pfi¢emz cykly
samy o sobé mohou byt az dvakrat stejné nebo rizné substituované trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hy-
droxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo
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ptimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vzdy az 8

uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupmu benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu, nebo

cykioalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu se vidy 3 az 8 uhlikovymi atomy, péti-
¢lenny az sedmiclenny nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici

- siru, dusik a kyslik, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu nebo fenylthioskupinu, které jsou

popfipadé az tfikrat stejné nebo rizné substituované atomem halogenu, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6
uhlikovymi atomy, nebo

tetrazolvlovou skupinu. ktera je popfipadé substituovand methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou, nebo skupinu vzorce

R’ R®

| -/

HC=N-OH, -C=C

CO-R’

NR'"R!". -CO-NR'"R"" nebo -CH>-OR ",
pticemz

R’ zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-
vymi atomy,

R?® znaéi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana cvkloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi
atomy. fenylovou skupinou nebo pétiClennym az sedmiclennym nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahmujici siru, dusik a
kyslik, pficemz cykleny jsou poptipadé substituované hydroxyskupinou, hydroxy-
methylovou skupinou, atomem halogenu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxvlovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

R’ znaéi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

R'®aR" jsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy atom, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi

atomy, ktera je popiipadé substituovana fenylovou skupinou,

a

2 v _ws v - - , ss
R'? znaéi pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo benzo-
vlovou skupinu,

nebo

-66 -



20

30

35

40

50

CZ 281937 B6

-AR'aR? spole&né znagi alkylenovy fetézec s az 5 uhlikovymi atomy,

R’ zna¢i vodikovy atom, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethoxyskupinu nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinu se vzdy aZ 6 uhlikovymi atomy,

a

D  znaci zbytek vzorce

R14

ve kterém

R"” ma vy3e uvedeny vyznam pro R’ a je s nim stejny nebo riizny
a

R"™ znagi skupinu vzorce -CO—R'S, -CO-NR'"®R'7 nebo -SO:RIS,
pficemz

R" zna¢i hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6
uhlikovymi atomy, :

R'*aR"" jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uvedeny vyse pro R'°aR'',

nebo

R'® znagi vodikovy atom a

R znagi skupinu -SO,R'® a

R'® zna¢i hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo alkylovou
skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, aminoskupinu nebo mono- nebo
dialkylaminoskupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,
kteraA muze byt popiipadé substituovana az dvakrat, stejné nebo rizné atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo

R"™ znaéi zbytek vzorce /k
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ve kterém

R" znagi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovana piimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,

a jejich soli.

2. Substituované bifenylpyridony podle naroku 1 obecného vzorce I

ve kterém

R' 2znadi piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, ktera je
poptipadé substituovana cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou, cyklohexy-
lovou skupinou. hydroxyskupinou nebo ptimou nebo rozvétvenou aloxyskupinou s az 4
uhlikovymi-atomy, nebo :
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu. atom fluoru.
atom chloru. atom bromu nebo atom jodu,

A znadi pfimou vazbu. skupinu -CH,. kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu -NH.

b} 3. .o, o . v
R, R’aR Jsou stejné nebo rizné a znadi

vodikovy atom, nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, atom fluoru. atom chioru,
atom bromu nebo atom jodu,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou nebo alkylthioskupinu se
vzdy az 6 uhlikovymi atomy, které jsou popiipadé substituované hydroxyskupinou.
kyanoskupinou, atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, karboxylovou skupinou,
pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se
vzdy az 4 uhlikovymi atomy, nebo benzylovou, fenylovou, fenoxylovou, benzoylovou nebo
thienylovou skupinou. pfiéemz cykleny mohou byt samy o sobé substituovany trifluor-
methoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, hydroxymethylovou skupinou, atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vzdy az 6
uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu, nebo

cyklopentenylovou, cyklopropylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou, thienylovou,
furylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo fenylthioskupinu, které jsou popfipadé az dvakrat
stejné nebo rizné substituované atomem fluoru, atomem chloru, atomem jodu, atomem
bromu, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, hydroxymethylovou
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vidy az 4
uhlikovymi atomy,

nebo
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tetrazolylovou skupinu, ktera je popfipadé substituovana methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou,

nebo skupinu vzorce

R7
| /R
-CH=N-OH, -C=C -
N\ COR’
NRR"",  -CO-NR"R" nebo
-CH»-OR",
pficemz

7" - , . vr - 3 . - ,
R’ znaéi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhli-
kovymi atomy, ) )

R® zna¢i vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy, ktera je popiipadé substituovana cyklopropylovou skupinou, cvklohexylovou
skupinou, thienylovou skupinou nebo fenylovou skupinou, pfi¢emz cykleny jsou
popfipadé substituované hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,

R’ znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy,

R'®aR" jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
hexylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi

atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, a

2 v s - - . - ” ’ -
R znaéi pfimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

nebo

-AR'a Rz' znaci spolecné alkylenovy retézec s aZ 5 uhlikovymi atomy,

maéi vodikovy atom, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, hydroxyskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy a

D znaéi zbytek vzorce

R14

RI3

ve kterém
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R"” ma vyznam uvedeny vyse pro substituent R a je s nim stejny nebo rizny,
a

RM znagi skupinu vzorce -CO-RY, -CO-NR'R'" nebo -SO,R'S,
pricemz

R" znaci hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 4 uhliko-
vymi atomy,

R'® aR" jsou stejné nebo rizné a maji vyznamy uvedené vy3e pro substituenty R'® a
R“,

nebo
R'"® znaéi vodikovy atom a

R" znadi skupinu -SO,R'®
a

R'® znagi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo p-
tolylovou skupinu,

nebo

4 v
R"™ znagi zbytek vzorce

A

Z—2Z
Z—2Z

ve kterém

R znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovana piimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,

a jejich soli.

3. Substituované bifenylpyridony podle naroku | obecného vzorce I,
ve kterém
R' zna¢i ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, ktera je

popfipadé substituovand cyklopropylovou skupinou, hydroxyskupinou nebo methoxy-
skupinou,

nebo
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cyklopropylovou skupinu, atom chloru nebo atom jodu,

A znadi pftmou vazbu, skupinu -CH,- nebo kyslikovy atom,

R?, R? a R* jsou stejné nebo rizné a znaéi

vodikovy atom, kyanoskupinu, formylovou skupinu, atom fluoru, atom chloru, atom bromu
nebo atom jodu,

nebo

piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou nebo alkylthioskupinu se
vzdy az 4 uhlikovymi atomy, které jsou popiipadé substituované hydroxyskupinou.
kyanoskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou skupinou nebo alkoxy-
karbonylovou skupinou se vzdy az 3 uhlikovymi atomy. benzylovou skupinou, fenylovou
skupinou, fenoxyskupinou nebo benzoylovou skupinou,

nebo

pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vidy az 4
uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu.

nebo

cyklopropylovou, cyklopentylovou, thienylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo fenylthio-
skupinu, které jsou popfipadé substituované atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu,
atomem jodu nebo trifluormethylovou skupinou,

nebo

tetrazolylovou skupinu, ktera je popfipadé substituovana methylovou skupinou nebo trity-
lovou skupinou, nebo
R7
L, R®
skupinu vzorce -CH=N-OH, -C=C N ,
CO,R’

-CO-NR"R'"" nebo -CH,-OR",

pficemz

R’ zna¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

R® znaéi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, ktera je sama o sobé
popfipadé substituovana hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo pfimou

nebo rozvétvenou alkylovou nebo-alkoxylovou skupinou se vzdy az 3 uhlikovymi atomy.

R’ znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy,
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R" a R" jsou stejné nebo rizné a znati vodikovy atom, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
pentylovou skupinu nebo pfimou. nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou, a .
R'? znagi piimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,
nebo
-A-R' a R? znati spolecné alkylenovy fetézec s az 4 uhlikovymi atomy,

R’  znagi vodikovy atom, atom fluoru, atom chloru nebo methylovou skupinu a

D znadi zbytek vzorce

R14

Rl3
ve kterém

R" znagi vodikovy atom a

R" zagi skupinu vzorce -CO-R"’, -CO-NR'*R” nebo -SO,-R'8,
priemz

R" znagi hydroxyskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 3 uhli-
kovymi atomy.

R'*aR'" jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uvedeny vy3e pro substituenty R'* a R,
nebo

R'® znaéi vodikovy atom a

R'7 znagi skupinu -SO,-R"®
a

R'® zna¢i methylovou skupinu nebo p-tolylovou skupinu,
nebo

R"™ znagi tetrazolylovy zbytek vzorce
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ve kterém
R'" zna&i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy, ktery je popfipadé substituovany pfimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,
a jejich soli.

4. Substituované bifenylpyridony podle naroku 1 pro terapeutickou aplikaci.

n

Zplsob vyroby substituovanych bifenylpyridont podle naroku 1, obecného vzorce [

(0.

ve kterém

R' znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 10 uhlikovymi atomy, ktera je
popfipadé substituovana cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy, hydroxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou s a2 6 uhlikovymi atomy, nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 yhlikovymi atomy,

A znadi pfimou vazbu, kyslikovy atom nebo atom siry, nebo skupinu -CH,- nebo skupinu
vzorce -NR°,

pficemz

R® zna¢i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6
uhlikovymi atomy,

nebo

R® tvofi spoleéné s R' a dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péticlenny nebo
Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklius,

R?, R’ aR* jsou stejné nebo rizné a znadi
vodikovy atom, nitroskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu nebo atom halogenu, nebo
piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou, alkoxylovou nebo alkylthio-

skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, které jsou popfipadé az dvakrat, stejné nebo riizné
substituované hydroxyskupinou, kyanoskupinou, atomem halogenu, karboxylovou
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skupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo benzylovou, fenylovou, fenoxylovou nebo
benzoylovou skupinou, nebo péticlennym aZ sedmiélennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s aZ 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici kyslik, siru a dusik, pficemz cykly
samy sobé mohou byt az dvakrat stejné nebo rizné substituované trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou, atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo ‘

pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vidy az 8
uhlikovymi atomy, fenoxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu. nebo

cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu se vidy 3 az 8 uhlikovymi atomy,
pétitlenny az sedmiclenny nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroatomy ze skupiny,
zahmujici siru, dusik a kyslik, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu nebo fenylthioskupinu,
které jsou popfipadé az trikrat stejné nebo rizné substituované atomem halogenu,
nitroskupinou. kyanoskupinou, hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo

tetrazolylovou skupinu, ktera je popfipadé substxtuovana methylovou skupinou nebo
tritylovou skupinou, nebo skupinu vzorce

R7
| | /R
HC=N-OH, -C=C
N\ CO,R’

’

NR"R", -CO-NR'R" nebo -CH,-OR",
pficemz

R’ znaéi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy,

R® znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi
atomy, fenylovou skupinou nebo péti¢lennym az sedmiélennym nasycenym nebo nenasy-
cenym heterocyklem s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik,
pfi¢emzZ cykleny jsou popiipadé substituované hydroxyskupinou, hydroxymethylovou
skupinou, atomem halogenu nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

R’ znagi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8- uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu.

R"aR'" jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana fenylovou skupinou,

a
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R'? znaéi ptimou nebo rozvétvenou acylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo benzo-
ylovou skupinu,

nebo

-AR'a R’ spolecné zna¢i alkylenovy fetézec s az 5 uhlikovymi atomy,

R’ znagi vodikovy atom, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethoxyskupinu nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou
nebo alkoxylovou skupinu se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy

a

D znaci zbytek vzorce

RH

RIB

ve kterém

R"” mavyse uvedeny vyznam pro R’ a je s nim stejny nebo rizny,
a

R"™ znagi skupinu vzorce -CO-R", -CO-NR'*R'” nebo -SO,R %,
pficemz -
R" mati hydroxyskupinu nebo ptimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6
uhlikovymi atomy,
R"®aR" jsou stejné nebo riizné a maji vyznam uvedeny vyse pro R' a R,
nebo

R zmagi vodikovy atom a

R znaéi skupinu -SO,R"®
a

R znagi hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo alkylovou
skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, aminoskupinu nebo mono- nebo
dialkylaminoskupinu se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,
ktera miZe byt popfipadé substituovana az dvakrat, stejné nebo rizné, atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo

R'" znagi zbytek vzorce
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ve kterém
R" zna¢i vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy, ktera je popfipadé substituovand piimou nebo rozvétvenou
acylovou skupinou s az 6 uhlikovymi atomy, nebo trifenylmethylovou skupinu,
a jejich soli,

vyznadujici se tim, Ze sepyridony obecného vzorce II

(D),

. . 2 2% . ’
ve kterém maji R', R, R* a A vyse uvedeny vyznam,
nechaji reagovat se slou¢eninami obecného vzorce I11

E—CHf@' L (1),

RS

ve kterém
E znaci atom halogenu, vyhodné bromu, a
L znaci zbytek vzorce

R20
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ve kterém

R"” mavyse uvedeny vyznam, a

R® znagi alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
nebo

zbytek vzorce

N—=—N
— O~ C(CeHs)s
N—N

v inertnich rozpoustédlech, za pritomnosti baze a popfipadé za ptidavku katalyzatoru,

a potom se v pfipadé tetrazolového zbytku trifenylmethylova skupina ods$tépi pomoci kyselin v
organickych rozpoustédlech a/nebo ve vodé,

v v , . M v ’ . 2 5 4
a popfipadé se v takto ziskané slouceniné obecného vzorce I substituenty R”, R3, R* R’ RY, R”,
2 . . . s - ww v » .
R" a R* derivatizuji a/nebo vzajemné obmériuji v rozsahu definovaném v naroku 1.

6. Zpisob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze sereakce provadi pfi teploté v
rozmezi -100 °C az 100 °C.

7. Farmaceuticky prostfedek pro osetfeni vysokého krevniho tlaku a aterosklerézy, vyzna-
cujici se tim, Ze jako uéinnou latku obsahuje alespoii jeden substituovany bi-
fenylpyridon obecného vzorce I podle naroki | az 3.

8. Substituované bifenylpyridony obecného vzorce I podle naroku 1 pro vyrobu légiv.

9. Substituované bifenylpyridony obecného vzorce I podle naroku 1 pro vyrobu lééiv pro
osetfeni vysokého krevniho tlaku a aterosklerdzy.

10. Substituovany bifenylpyridon obecného vzorce I podle naroku 1, kterym je 6-butyl-4-
ethoxykarbonyl-2-oxo-1-[(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2-dihydropyridin a jeho soli.

11. Substituovany bifenylpyridon obecného vzorce I podle naroku 1, kterym je 6-butyl-4-
methoxykarbonyl-2-oxo-1-[(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2-dihydropyridin a jeho soli.

12. Substituovany bifenylpyridon obecného vzorce [ podle naroku 1, kterym je 6-butyl-4-
karboxy-2-oxo0-1-[(2’-tetrazol-5-yl-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2-dihydropyridin a jeho soli.

Konec dokumentu
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