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Dihydropyrimidiny, zpi@sob jejich vyroby, lé&iva tyto latky

obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynadlez se tykad novych dihydropyrimidinovych sloude-
nin, zpisobu jejich vyroby a jejich pouziti jako 1léciv,

obzvlasté pro oSetfeni a profylaxi hepatitidy B

Dosavadni stav techniky

Z publikace EP 103 796 A2 jsou znamé dihydropyrimidiny

s Ucinkem ovliviiujicim krevni obéh.

Podstata vynalezu

L
Predmétem ptedlozeného vynalezu jsou dihydropyrimidi-

nové slouc¢eniny obecného vzorce I

N
S

popripadé€ jejich isomerni forma obecného vzorce Ia
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Rl znac¢i fenylovy, furylovy, thienylovy, triazolylovy,

pyridylovy nebo cykloalkylovy zbytek se 3 az 6 uhli-

kovymi atomy nebo zbytky vzorct

N
nebo

pricemz vyse uvedené kruhové systémy jsou poptripadé

jednou nebo vickrat, stejné nebo rtizné substituované

substituenty ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, kyanoskupi-
nu, trifluormethoxyskupinu, karboxylovou skupinu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu a alkylovou skupinu s 1 a% 6 uhliko-
vymi atomy, ktera sama miZe byt substituovana arylo-

vou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo atomy
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halogenu,

a/nebo uvedené kruhové Systémy jsou poptripadé substi-
tuované skupinami vzorcti -S-RO -NR7R8 -C0-NRIR10,
-S0,-CF3 a -A-CH,RMl | pricems

RO znac¢i fenylovou skupinu, ktera je poptipadé
substituovand atomy halogenu,

R7, R8, R? a R10 jsou stejné nebo rtizné a znadi vo-

dikovy atom, fenylovou skupinu, hyd-

roxysubstituovanou fenylovou skupinu, hydroxy-

1 az 6 uhlikovymi

1 az 6 uhliko-

vymi atomy, kterd sama miZe byt substituovana

skupinu, acylovou skupinu s

atomy nebo alkylovou skupinu s

hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s
1 az 6 uvhlikovymi atomy v alkoxylu, fenylovou
skupinou nebo hydroxyskubstituovanou fenylovou
skupinou,

A znaci zbytek 0, S, SO nebo SO, a

r11 znaci fenylovou skupinu, ktera je popripadé jed-
nou az nékolikrat, stejné nebo rdzné substituo-
vana substituenty ze skupiny zahrnujici atom ha-
logenu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupi-
nu, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy

a alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,

zbytek vzorce -XR12  pebo -NR13g14 , pricemz

Ci<
=

zna
X znacCi vazbu nebo kyslikovy atom,

R12 znaci vodikovy atom, pFimou nebo rozvétvenou




alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu nebo pfimy, rozvé&tveny nebo
cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s 1 az 8 uhlikovymi atomy, ktery popfi-
padeé obsahuje jeden nebo dva stejné nebo rtzné
heterocCleny retézce ze skupiny zahrnujici O,
CO, NH, -NH-alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
-N-(alkyl), se vzdy 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, S
nebo SO, a ktery je popfipadé substituovany
atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, arylovou skupinou se 6 a% 10
uhlikovymi atomy nebo aralkylovou skupinou se

6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo znadi heteroary-
lovou skupinu nebo skupinu vzorce -NR15R16,

pricemz

R1S 4 Rr16 jsou stejné nebo rozdilné a znadi
vodikovy atom, benzylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovy-

mi atomy a

r14 jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhli-
kovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3

az 6 uhlikovymi atomy,

znac¢i vodikovy atom, aminoskupinu, zbytek vzorce

H,CO

formylovou skupinu, kyanoskupinu,

OCH

3

trifluormethylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu,

nebo znac¢i primy, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny




L[]
ssdese
soed
(XN X3
L XL RS
LYY X
XX ¥
(LR X ]

nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi
atomy, ktery je popfipadé jednou nebo nékolikrat,
stejné nebo rtzné substituovany aryloxyskupinou se

6 az 10 uhlikovymi atomy, azidoskupinou, kyanoskupi-
nou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
péticlennym az sedmi¢lennym heterocyklickym kruhem,
alkylthioskupinou s 1 a2 6 uhlikovymi atomy nebo
alkoxyskupinou s 1 azZ 6 uhlikovymi atomy, kteri sama
miZe byt substituovana azidoskupinou nebo aminoskupi-
nou,

a/nebo je substituovany triazolylovou skupinou, ktera
sama miZe byt substituovanid aZz trikrat alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
a/nebo mize byt substituovany skupinami vzorcua

-0S0,-CH3 nebo -(CO),-NRY/R18 | pirjgems
a znac¢i ¢islo 0 nebo 1 a

a R18 jsou stejné nebo rtzné a znadi vodikovy
atom nebo arylovou nebo aralkylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo znadi alky-
lovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, ktera
je popripadé substituovana alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
hydroxyskupinou fenylovou skupinou nebo benzy-
lovou skupinou, pf#icemz fenylova nebo benzylova
skupina je popfipadé jednou nebo vicekrat sub-
stituovana, stejné nebo rtzné hydroxyskupinou,
karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atomy nebo alkoxyskupinou s 1 a2z 6
uhlikovymi atomy,
nebo je alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi
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atomy popripade€ substituovand skupinami vzorct

NH—CO—CH3 nebo NH—CO—CF3 , nebo

R17 o R18 tvori spole¢né s dusikovym atomem morfoli-
novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy
kruh,

znac¢i fenylovou skupinu, ktera je popripadé€ substi-

tuovana methoxyskupinou,

RZ g R3 tvori spolecné zbytek Vzorce_—o\v//,

R4

1 az 4 uhli-
2 az 4 uhlikovy-

znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s
kovymi atomy, alkenylovou skupinu se
mi atomy, benzoylovou skupinu nebo acylovou skupinu se

2 az 6 uhlikovymi atomy a

znac¢i pyridylovou skupinu, kterd je aZz trikrat substi-
tuovana stejn€ nebo rizné atomem halogenu, hydroxysku-
pinou, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,

alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkylovou
skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylthioskupi-
nou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, karbalkoxyskupinou,
acyloxyskupinou s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, aminosku-
pinou, nitroskupinou nebo alkylaminoskupinou nebo

dialkylaminoskupinou se vZzdy 1 aZ 6 uhlikovymi atomy

v kazdém alkylu,

a jejich soli.
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Cykloalkylova skupina se 3 az 6 uhlikovymi atomy
znac¢i v ramci predloZeného vynalezu cyklopropylovou,
cyklobutylovou, cyklopentylovou nebo cyklohexylovou skupinu.
Vyhodné je mozno uvést cyklopentylovou nebo cyklohexylovou

skupinu.

Arylova skupina znadi vseobecné aromaticky zbytek se
6 az 10 uhlikovymi atomy, pricemz jako vyhodné aromatické

zbytky je moZno uvést fenylovou a naftylovou skupinu.

Acylova skupina s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy znaci
v ramci predloZeného vyndlezu piimy nebo rozvetveny acylovy
zbytek s 1 az 6 uhlikovymi atomy, ptic¢emz vyhodny je piimy
nebo rozveétveny acylovy zbytek s 1 az 4 uhlikovymi atomy.
Obzvlasté vyhodné acylové zbytky jsou acetylova a propiony-

lova skupina.

Alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy znaci
v ramci predlozZeného vynalezu primy nebo rozvétveny alkylo-
vy zbytek s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, p¥idemz jako priklady
je mozno uvést methylovou, ethylovou, propylovou, isopropy-
lovou, terc.-butylovou, n-pentylovou a n-hexylovou skupinu.
Vyhodné jsou primé nebo rozvétvené alkylové zbytky s 1 az

4 uhlikovymi atomy.

Alkenylova skupina se 2 az 6 uhlikovymi atomy znaci
v ramci predlozeného vynalezu primy nebo rozvétveny alkeny-
lovy zbytek se 2 az 5 uhlikovymi atomy, ptidemZ vyhodné
jsou primé nebo rozvétvené alkenylové zbytky se 3 az 5
uhlikovymi atomy. Jako pfiklady je moZno uvést ethenylovou,
propenylovou, butenylovou, n-pentenylovou a n-hexenylovou

skupinu.
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Alkoxyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy znadi v ramci
predlozeného vynalezu piimy nebo rozvétveny alkoxylovy zby-
tek s 1 az 6 uhlikovymi atomy, pti¢emz vyhodny je primy
nebo rozvétveny alkoxylovy zbytek s 1 az 4 uhlikovymi ato-
my. Jako priklady je moZno uvést methoxyskupinu, ethoxy-

skupinu a propoxyskupinu.

Alkylthioskupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy znadi
v ramci predlozeného vyndlezu pfimy nebo rozvétveny alkyl-
thiozbytek s 1 az 6 uhlikovymi atomy, pricemz vyhodny je
alkylthiozbytek s 1 az 4 uhlikovymi atomy. Jako priklady
je mozZno uvést methylthioskupinu, ethylthioskupinu a pro-

pylthioskupinu.

Alkoxykarbonylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy
v alkoxylu znad¢i v ramci predlozeného vynalezu pfimy nebo
rozveétveny alkoxykarbonylovy zbytek s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, vyhodné& primy nebo rozveétveny alkoxykar-
bonylovy zbytek s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu. Jako
priklady je moZno uvést methoxykarbonylovou, ethoxykarbo-

nylovou a propoxykarbonylovou skupinu.

Pfima, rozvétvena nebo cyklicka, nasycena nebo nena-
sycena uhlovodikovéd skupina zahrnuje napriklad vyse popsané
alkylové skupiny s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkenylové sku-
piny se 2 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylové skupiny
se 3 az 6 uhlikovymi atomy, vyhodné alkylové skupiny s 1

az 6 uhlikovymi atomy.

Slouceniny podle predlozeného vyndlezu se mohou vysky-
tovat ve stereoisomernich formach, které se chovaji jako

obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo ne jako obraz
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a zrcadlovy obraz (diastereomery). Vynilez se tykd jak
enantiomeri nebo diastereomerti, tak také jejich smé&si. Ra-
cematové formy se daji stejné jako diastereomery znamymi

zpusoby rozdélit na stereoisomerné &isté Soudasti.

Slouceniny podle predlozeného vynalezu zahrnuji iso-
mery obecnych vzorci I a Ia , jakoz i jejich smési. V pri-
padé, ze R4 je vodikovy atom, vyskytuji se isomery obec-

ného vzorce I a Ia v tautomerni rovnovaze

R' R
2
R=0OC N R=—0OC I N,H
B e
! J\ 3 /J'\RS

R N RS R N
I
H

(Ia)

)

Latky podle predlozeného vyndlezu se mohou vyskytovat
také jako soli. V ramci predlozeného vynadlezu jsou vyhodné

fyziologicky neskodné soli.

Fyziologicky neskodné soli mohou byt soli sloudenin
podle predloZeného vynalezu s anorganickymi nebo organicky-
mi kyselinami. Vyhodné jsou soli s anorganickymi kyselina-
mi, jako je naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina fosfored&na nebo kyselina sirova,
nebo soli s organickymi karboxylovymi nebo sulfonovymi
kyselinami, jako je naptiklad kyselina octova, kyselina
maleinovéd, kyselina fumarovd, kyselina jabled¢na, kyselina
citronova, kyselina vinna, kyselina mléc&na, kyselina benzo-
ova, kyselina methansulfonové4, kyselina ethansulfonova,

kyselina fenylsulfonova, kyselina toluensulfonova nebo




kyselina naftalendisulfonova.

Fyziologicky ne$kodné soli mohou byt rovnéz kovové
nebo amoniové soli sloudenin podle predlozeného vynilezu.
Obzvlasté vyhodné jsou napiiklad sodné, draselné, hofednaté
nebo vapenaté soli, jakoZ i amoniové soli, které jsou odvo-
zené od amoniaku nebo organickych amint, jako je nap¥iklad
ethylamin, diethylamin, triethylamin, diethanolamin, tri-
ethanolamin, dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, argi-

nin, lysin, ethylendiamin nebo 2-fenylethylamin.

Vyhodné jsou slouceniny podle pifedlozeného vynalezu

obecného vzorce I , poptipadé Ia , ve kterych

Rl znaci fenylovy, furylovy, thienylovy, pyridylovy,
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy zbytek nebo zbytky

S N| o=
~ =
N
N
AN
nebo O
O

pficemZ vysSe uvedené kruhové systémy Jjsou poptipadé

vzorcl

jednou nebo dvakrat, stejné nebo rfizné substituované
substituenty ze skupiny zahrnujici atom halogenu,

trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, skupinu
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SOZ'CFB’ methylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluor-
methoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu,
hydroxyskupinu, methoxykarbonylovou skupinu a skupi-
ny vzorct —CO—NH—CHZ—C(CH3)3 , —CO—NH(CH2)20H ,
—CO—NH—CH2C6H5 , —CO—NH-C6H5 , —CO-NH—(pOH)—C6H4 ,
—O—CHZ—C6H5 nebo —S—pCl—C6H4 ,

R2 znaéi zbytek vzorce -XR1Z nebo -NRI3R14 | pijgenms
X znac¢i vazbu nebo kyslikovy atom,
R12 znac¢i vodikovy atom, alkenylovou skupinu s 1 az

4 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo al-
kylovou skupinu s 1 a2 4 uhlikovymi atomy,
ktera je popripadé substituovana pyridylovou

skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzy-

lovou skupinou nebo skupinou vzorce -NR15R16,
pricemz
R1S 5 R16 jsou stejné nebo rozdilné a znadi

vodikovy atom, benzylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovy-

mi atomy a

r13 r14

jsou stejné nebo rGzné a znadi vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 a® 4 uhli-

kovymi atomy nebo cyklopropylovou skupinu,

R3 znaci vodikovy atom, aminoskupinu nebo zbytek vzorce
H,CO

OCH

3




[ ]

L XA XXX ]
LR R
(2 X X

L]
(XA R J
soee
svee
LA R X

nebo formylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, cyklkopropylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, ktera je po-
pfipadé substituovanid atomem halogenu, alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
hydroxyskupinou nebo thiazolylovou skupinou, ktera
sama mizZe byt substituovand az trikrat alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
a/nebo mize byt alkyl substituovany skupinami vzorcu
-0S0,-CH3 nebo -(CO),-NRIR18 | prigems
a znac¢i ¢islo O nebo 1 a
rR17 o R18 jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy
atom, fenylovou nebo benzylovou skupinu,
nebo znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, kterd je popripadé substituovana
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, hydroxyskupinou, fenylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou, pricemz feny-
lova nebo benzylova skupina je popfipadé jednou
nebo vicekrat substituovana, stejné nebo rtizné
hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo alko-
xyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a/nebo je alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi
atomy popripadé substituovana skupinami vzorct
NH-CO-CH3 nebo NH-CO-CF3 , nebo

a R18  tvori spolec¢né s dusikovym atomem morfoli-
novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy
kruh,
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nebo

R3 znaci fenylovou skupinu, kterd je popripadé& substi-

tuovana methoxyskupinou,
nebo
2 3 v . x
R“ a R tvori spolecdné zbytek vzorce —-O\\//,

R4 znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, benzoylovou

skupinu nebo acetylovou skupinu a

R® znac¢i pyridylovou skupinu, kterd je aZz dvakrat substi-
tuovana stejné nebo rdzné atomem fluoru, chloru nebo
bromu, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo

alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a jejich soli.

Obzvlaste vyhodné jsou sloucdeniny podle predloZeného

vynalezu obecného vzorce I , popripadé Ia , ve kterych

Rl zna¢i fenylovy, furylovy, thienylovy, pyridylovy, cyk-
lopentylovy nebo cyklohexylovy zbytek nebo zbytky

vzorclu
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pricemz vysSe uvedené kruhové systémy jsou popripadé
jednou nebo dvakrat, stejné nebo rfizné substituované
substituenty ze skupiny zahrnujici atom fluoru, chlo-
ru, bromu nebo jodu, trifluormethylovou skupinu, nit-
roskupinu, skupinu S0,-CF5, methylovou skupinu, kyano-
skupinu, trifluormethoxyskupinu, aminoskupinu, karbo-
xylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu a skupi-
ny vzorcl -CO—NH—CHz—C(CH3)3 , —CO-NH(CHZ)ZOH ,
-CO-NH-CH,C¢Hs -CO-NH-CgHg —CO-NH-(pOH)—C6H4 ,
—O—CH2-C6H5 nebo —S—pCl—C6H4 ,

znadi zbytek vzorce -XR12 nebo -N
X znaci vazbu nebo kyslikovy atom,

r12 znaci vodikovy atom, alkenylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo al-
kylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
kterd je popripadé substituovana pyridylovou
skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzy-
lovou skupinou nebo skupinou vzorce —NR15R16,

pricemz

R15 o R16 jsou stejné nebo rozdilné a znadi
vodikovy atom nebo methylovou skupi-

nu a
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R13 o r14 jsou stejné nebo rfizné a znadi vodikovy

atom, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-

kovymi atomy nebo cyklopropylovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, aminoskupinu nebo zbytek vzorce

H,CO
OCH,

nebo formylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, cyklkopropylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, ktera je po-
pripadé substituovand atomem fluoru nebo chloru,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 3 uhlikovymi atomy
v alkoxylu, hydroxyskupinou nebo thiazolylovou skupi -
nou, kterd sama miZe byt substituovand az trikrat
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy
v alkoxylu,

a/nebo mize byt alkyl substituovany skupinami vzorct
-0S0,-CH; nebo -(CO),-NRY7R18  pijsenms

a znac¢i ¢islo 0 nebo 1 a

a R18 jsou stejné nebo rfizné a znadi vodikovy
atom, fenylovou nebo benzylovou skupinu,
nebo znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-
kovymi atomy, kterd je popripadé substituovana
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, hydroxyskupinou, fenylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou, pricemz feny-
lova nebo benzylova skupina je popiipadé jednou
nebo dvakrat substituovand, stejné nebo rfizné

hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou sku-




nebo

R3

nebo

pinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy nebo alkoxy-
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a/nebo je alkylovA skupina s 1 az 4 uhlikovymi
atomy popripadeé substituovand skupinami vzorct
NH-CO-CH3 nebo NH-CO-CF3 , nebo

R17 4 r18 tvori spolec¢né s dusikovym atomem morfoli-
novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy

kruh,

znac¢i fenylovou skupinu, kterd je popripadé substi-

tuovani methoxyskupinou,

RZ a R3 tvori spolecné zbytek vzorce __O\V//,

R4

znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu, benzoylovou

skupinu nebo acetylovou skupinu a

znac¢i pyridylovou skupinu, kterd je az dvakrat substi-
tuovana stejné€ nebo rhzné atomem fluoru nebo chloru,
nebo alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo

alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy,

a jejich soli.

Zcela obzvlasteé vyhodné jsou sloudeniny podle predlo-

Zzeného vynédlezu obecného vzorce I , popripadé Ia , ve kte-

rych
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Rl znaci fenylovy zbytek, ktery je popripadé jednou nebo
dvakrat, stejné nebo rtzné substituovany substituenty
ze skupiny zahrnujici atom fluoru, chloru, bromu nebo
jodu, methylovou skupinu nebo nitroskupinu,

R2 znaci zbytek vzorce -xr12 , pricemz

X znaci kyslikovy atom a

R12 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s a2

4 uhlikovymi atomy,

R3 znaci methylovou, ethylovou nebo cyklopropylovou sku-

pinu,
nebo
R2 a R3 tvori spoled¢né zbytek vzorce — R
p Yy O\V//
R4 znaci vodikovy atom nebo acetylovou skupinu a

R znaci pyridylovou skupinu, kterd je az dvakrat substi-

tuovana stejné€ nebo rhzné atomem fluoru nebo chloru,
a jejich soli.

Jesté vyhodnéjs$i jsou slouceniny podle piedlozeného

vyndlezu obecného vzorce I nebo Ia , ve kterych

RS znaCi 2-pyridylovou skupinu, ktera miiZe byt substi-

tuovana 1 az 2 atomy fluoru.

Stejné tak jsou zcela obzvlasté vyhodné sloudeniny

ee
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podle predloZeného vynadlezu obecnych vzorcd I , popripadé

Ia, které jsou uvedené v nasledujici tabulce A .

Tabulka A

Struktura
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A (pokracdovéani)

Tabulka

Struktura
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A (pokracdovani)

Tabulka

Struktura
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‘Tabulka A (pokratovani)

Struktura
Cl Cl
H3C~O
N F
g |
H,C ITJ I\
H,C
Cl Cl
LO
N F
o |
H,C I}J I\
H N_ _~
F
Cl
H,C—0Q
N F
s |
H,C N AN
| |
H No _~
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Tabulka A »(p»o_kraéov‘éni)
Struktura
F
0O
CH;O IN F (-)-Enantiomer
HCT N Y
H N~
F
Cl
H,C—H,C—0

(-)-Enantiomer

|
NS
H N
3C

O
H,C
F
H,G
Cl
\‘O
N F

0 |

H l}l ~N
H

I
N

=

L X ]
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A (pokracovani)

T alpﬁu 1 k a

Struktura

(-)-Enantiomer

Cl




Tabulka
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A (pokracdovéani)
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Struktura

I
N

o)
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0
& ~
g | |
H,C” N
H

F

AN
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cl
H,C—Q
N Cl
o |
AN
HC
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A (pokra&ovani)

Tabulka

Struktura

Br

Br
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A (pokracdovéani)

Tab q-l k a

Struktﬁra

OH
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Tabulka A (pokradovani)
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Struktura
F
0 Cl
Hzc\ .
o T
H,C r‘\l | AN
H g
F
0
C
H,C™ O N
L.
H.C ITI l X
H a
F
O
Cl
Hc” o N
L,
H,C” "N S
3 ' ‘
H =
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Tabulka A (pokracovani)
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Struktura

F
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Tabulka A (pokracovani)

Struktura

F

Br
@)
F
He™ o B
|
N
H,C w | A
H
F = F
Cl
0
F
HBC/\O N
|
N
kgc $ l AN
H
F = F

.Zcela obzvlasté vyhodné jsou nasledujici sloudeniny.
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Predmétem predlozeného vynalezu je dale zpasob vyroby

dihydropyridin obecného vzorce I , jehoz podstata spocdiva v

tom, Ze se

[A] nechaji reag
R1-cHO

ve kterém ma R1

s amidiny nebo jej

ovat aldehydy obecného vzorce I1I

(I1),
vyse uvedeny vyznam,
ich hydrochloridy obecného vzorce III

NH
R (1)

\

NH,

ap e
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ve kterém ma R® vySe uvedeny vyznam

a se slouceninami obecného vzorce IV
R®-CO-CH,-CO-R? (1IV),

ve kterém maji RZ a R3 vysSe uvedeny vyznam,

popripadé za pritomnosti inertniho organického rozpousteédla

s pridavkem nebo bez pridavku base, poptipadé kyseliny,

nebo se
[B] nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce V
COR®
: e
R—C=C V)
H
CO-R?

ve kterém maji Rl, RZ2 a R vyse uvedeny vyznam,

s amidiny obecného vzorce III
NH
R~ (IID)

NH

2
ve kterém ma RS vySe uvedeny vyznam,

popripadé za pfitomnosti inertniho organického rozpoustédla
pri teploté v rozmezi 20 ©C az 150 °C s pridavkem nebo bez

pridavku base nebo kyseliny,

nebo se




[C] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce I1I
1
R1-cHO (11),
ve kterém ma RI vyse uvedeny vyznam,

se slouceninami obecného vzorce VI

R}*—C—=C—CO-R?
H (V)

NH,

ve kterém maji RZ2 a R3 vysSe uvedeny vyznam

a s amidiny obecného vzorce III , jak je popsano vyse,
nebo se

[D] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II se

sloucCeninami obecného vzorce IV a iminoethery obecného

vzorce VII
5
_C—R (VID)
ve kterém ma R> vySe uvedeny vyznam a
Rl znaci alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
za pritomnosti amoniovych soli.

Zplsob podle predloZeného vyndlezu je moZno znézornit

pomoci nasledujiciho reakéniho schema
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O 0
Br + HSC o CH3 + .
e~ NN NH T
NH,
NaOAc
“—+

Pro vSechny varianty zptisobu A, B, C a D prichazeji
jako rozpoustédla v tvahu v&echna inertni organicka rozpou-
Stédla. K témto patfi vyhodné alkoholy, jako je ethylalko-
hol, methylalkohol a isopropylalkohol, ethery, jako je
dioxan, diethylether, tetrahydrofuran, glykolmonomethylether
a glykoldimethylether, nebo ledova kyselina octova, dimet-
hylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril, pyridin a tri-

amid kyseliny hexamethylfosfored&né.

Reakéni teploty se mohou pohybovat v $irokém rozmezi .
VSeobecné se pracuje v rozmezi 20 °C az 150 °C , vyhodng&

vSak pri teploté varu pouzitého rozpoustédla.

Reakce se mohou provadét za normalniho tlaku, mzZe se
ale pracovat za zvyseného tlaku. Obvykle se pracuje za nor-

malniho tlaku.
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Reakce se mohou provadét za pridavku nebo bez pridav-
ku basi, popripadé kyselin. Ukazalo se vSak, Ze reakce
podle ptedlozeného vynalezu probiha vyhodné& za pritomnosti
slabsich kyselin, jako je napriklad kyselina octova nebo

kyselina mravendi.

Aldehydy obecného vzorce I1 , pouzivané jako vychozi
latky, jsou znamé, nebo se mohou vyrobit pomoci metod, zna-
mych z literatury (viz T. D. Harris a G. P. Roth, J. Org.
Chem. 44, 146 (1979) , DOS 2 165 260 (1972), DOS 2 401 665
(1974) , Mijano a kol., Chem. Abstr. 59, (1963) 13 929 c, E.
Adler a H.-D. Becker, Chem. Scand. 15, 849 (1961) , E. P.
Papadopoulos, M. Mardin a Ch. Issidoridis, J. Org. Chem.
Soc. 78, 2543 (1956)).

Yliden-B-ketoestery obecného vzorce V , pouzivané jako
vychozi 1latky, se mohou vyrobit pomoci z literatury znamych
metod (viz G. Jones, "The Knoevangel Condensation", in Orga-

nic Reactions, Vol. XV, 204 ff. (1967)).

Estery kyseliny enaminokarboxylové obecného vzorce
VI a iminoethery obecného vzorce VII , pouzivané jako
vychozi 1latky, jsou znamé nebo se mohou vyrobit pomoci
z literatury znamych metod [viz S.A. Glickman a A.C. Cope,
J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)).

Estery B-ketokarboxylovych kyselin obecného vzorce IV,
pouzivané jako vychozi latky, jsou znamé nebo se mohou vVyro-
bit pomoci z literatury znadmych metod (naptiklad D. Bor-
mann, "Umsetzung von Diketen mit Alkocholen, Phenolen und
Merkaptanen", Houben-VWVeyl, Mwethoden der organischen Chemie,
Vol. VII/4, 230 ff, (1968); Y. Oikawa, K. Sugano a O.
Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 (1978)).
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Slouceniny obecného vzorce III jsou ¢astedné znamé,
nebo v pripadé, zZe R>  znadi difluorovanou pyridylovou
skupinu, nové a mohou se vyrobit tak, Ze se nechaji reago-

vat slouceniny obecného vzorce VIII
RO -CN (VIII)
ve kterém ma R® vysSe uvedeny vyznam,

jako obvykle pfes iminoether a potom s chloridem hlinitym
v methylalkoholu (/viz V.K. Fife, Heterocycles 22, 93-96
(1984); T. Sakamoto, S. Kaneda, S. Nishimura, H. Yamanaka,
Chem. Pharm. Bull. 33, 565-571 (1986) , nebo jinymi

z literatury zndmymi metodami, jako je naptiklad Garipiati,
Tetrahedron Lett, 1990, str. 1969-1972; Boere a kol., 7J.

Organomet. Chem. 1987, 331, 161; Caton a kol., J. Chem. Soc.

1967, 1204

VSechny kroky zplsobu se provadéji za normalniho tla-
ku a pfi teploté v rozmezi 0 °C az 130 °C |, vyhodné 20 ©C
az 100 °C

Pfedmétem predlozeného vynalezu je také meziprodukt

obecného vzorce
F
P
— NH
N

NH,

jakoz i jeho soli, ze kterého se daji vyrobit vyhodné

L XN R 3
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konec¢né produkty. Se zfetelem na soli té&chto sloudenin se
poukazuje na vys$e uvaZované addiéni soli s kyselinami a ob-
zvlasté na hydrochlorid. Vyroba této slouceniny se provadi
zplisobem popsanym v prikladech provedeni a v této souvis-

losti se poukazuje také na dale uvedené reakéns schema.

Slouceniny obecného vzorce VIII jsou o sob& znamé nebo
se mohou pomoci znamych zplsobd vyrobit analogicky jako je
popsano v prikladech I a II tak, Ze se pyridiny obecného

vzorce IX
RO-H (IX),

ve kterém je vodik v poloze ortho k dusikovému atomu a RS
m4d vyse uvedeny vyznam, nechi nejprve zreagovat pri teploté
v rozmezi 50 °C az 150 °C , vyhodné 100 ©C ve smési per-
oxidu vodiku a ledové kyseliny octové na odpovidajici
N-oxidy a potom se provede reakce s trimethylsilylkyanidem
(TMSCN) =zpUsobem znamym z literatury ve vysSe uvedenych
inertnich rozpoustédlech, vyhodné& acetonitrilu, tetrahydro-
furanu nebo toluenu p#i teploté& mistnosti nebo =za varu pod
zpe€tnym chladi¢em, popripadé za ptidavku basi, jako je

triethylamin nebo DBU ,

nebo se ve slouc¢enindch obecného vzorce X

| (0,08

ve kterém Y a Z znadéi substituéni zbytky pyridinového

kruhu, uvedené u RS , vyméni pomoci kyanidf@l, jako je kyanid
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draselny nebo kyanid mé&dny, atom chloru za kyanidovou skupi-

nu ,

nebo se v pripadé, zZe R%  znadi difluorpyridylovou skupi-

nu, nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce XI
Y' Z
] XD

ve kterém jsou Y’ a Y’ stejné nebo rfizné a znadi atom
chloru nebo bromu, pomoci metod znamych z literatury

s fluoridy alkalickych kovt nebo fluoridem amonnym, vyhod-
né¢ s fluoridem draselnym, v polarnich rozpousté&dlech, jako
Jjsou napriklad polyglykoly a jejich ethery, dimethylsulfoxid
nebo sulfolan, popripadé za pridavku katalysdtort fazového

pfenosu ve smylu vyménné reakce halogen-fluor.

Vyndlez se tyka také slouceniny nasledujiciho vzorce,
ze které se da vyrobit odpovidajici amidinovy meziprodukt

zplisobem uvedenym v piikladech.

F F
N
~
N CN

VysSe uvedené zplsoby se daji znizornit na 3,5-di-
fluorpyridylovych slou¢eninach ptikladné pomoci nasledu-

jiciho reakéniho schema
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Antiviralni tc¢inek sloucenin podle predlozeného
vynalezu se zkousi podle metod popsanych Sellsem a kol. (M.
A. Sells, M.-L. Chen a G. Acs (1987) Proc. Natl. Acad. Sci.
84, 1005-1009) a Korbou a kol. (B. E. Korba a J. L. Gerin
(1992) Antiviral Research 19, 55-70).

Antiviralni testy se provadéji na mikrotitradéni
desti¢ce s 96 miskami. Prvni vertikalni rada desticky
obsahuje pouze ri@stové medium a bunky HepG2.2.15 . Slouzi

jako virova kontrola.

Zakladni roztoky testovanych sloudenin (50 mM) se
pripravi rozpu$té&nim v dimethylsulfoxidu, dal$i tedéni se
provadi v ristovém mediu HepG2.2.15 Slouc¢eniny podle
pfedlozeného vyndlezu se zpravidla pipetuji v testovaci
koncentraci 100 uM (1. testovaci koncentrace) vzdy do druhé
vertikalni #ady mikrotitracdni destic¢ky a potom se ve druhém

kroku zredi 219%rat v ristovém mediu plus 2 % fetalniho
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teleciho séra (objem 25 ul).

Kazda miska mikrotitradni desticky obsahuje potom
225 pl HepG2.2.15 bunééné suspense (5 x 104 bunék/ml) v ras-
tovém mediu plus 2 % fetdlniho teleciho séra. Testovana
vsazka se inkubuje po dobu 4 dnd p#i teploté 37 °C a s
5 % CO,

Potom se supernatant odsaje a vylije a misky se naplni
225 pl cCerstvé pripraveného rtistového media. Slouceniny
podle predlozZeného vynalezu se znovu pridaji jako desetkrat
kohcentrovany roztok v objemu 25 ul. Vsazka se inkubuje po

dobu dalsich 4 dn0.

Pfed odstranénim supernatantu pro stanoveni antiviral-
niho efektu se buriky HepG2.2.15 pomoci sv&telné mikroskopie
nebo pomoci biochemickych dékaznich postupl (napriklad
barveni Alamar-Blue nebo Tryptofanblau) zkous$eji na cyto-

toxické zmény.

Potom se supernatanty odeberou a pomoci vakua se
odsaji na nylonovou membranou obepnuté Dot-Blot-komofe s 96

miskami (podle udajt vyrobce).
Stanoveni cytotoxicity

Substanci indukované cytotoxické nebo cytostatické
zmeény HepG2.2.15-bunék se zjistuji napfiklad svételnou mik-
roskopii jako zmény morfologie bunék. Takovéto substanci
indukované zmény HepG2.2.15-bunék ve srovnani s nezpracova-
nymi burikami jsou patrné napriklad jako bunédna lyse,
vakuolisace nebo zmé&néna morfologie bunék. 50% cytotoxici-

ta (tox.-50) znamena, Ze 50 % bunék ma morfologii, srovna-
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telnou s odpovidajici buné&dnou kontrolou.

Prfijatelnost nékterych ze sloudenin podle predlozeného
vynalezu byla dodatedné testovana na jinych hostitelskych
buiikdch, jako jsou napriklad Hela-buriky, primdrni periferni
lidské krevni bunky nebo transformované buné¢né linie jako

buriky H-9

Nebyly zjistény Z4dné cytotoxické zmény pri koncen-

tracich sloucenin podle predloZeného vynalezu > 10 uM
Stanoveni antiviralniho udinku

Po transferu supernatantu na nylonovou membranu Blot
aparatury (viz vy$e) se supernatanty HepG2.2.15 bunék
denaturuji (1,5 M NaCl/0,5 N NaOH), neutralisuji (0,3 M
NaC1/0,5 M Tris HCl, pH 7,5) a promyji (2 x SSC). Potom se
DNA inkubaci filtru pri teplot& 120 ©C pop dobu 2 az 4

hodin napede na membranu.
Hybridisace DNA

Dikaz viralni DNA zpracovanych HepG2.2.15-bunék na
nylonovych filtrech se zpravidla provadi neradioaktivnimi,
digoxigenin-zmadenymi hepatitis B-specifickymi DNA-sondami
které jsou podle udaj@ vyrobce znadené digoxigeninem, ¢&is-

téné a pouzZivané k hybridisaci.

Prehybridisace a hybridisace se provadi 5 x SSC , 1 x
blokaé¢nim &inidlem, 0,1 % N-lauroylsarkosinem, 0,2 % SDS
a 100 pg spermatu sled@. Prehybridisace se provadi po dobu

30 minut p#i teploté 60 °C
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Diikaz HBV DNA protilatkami digoxigeninu

Imunologicky dikaz digoxigeninem znadené DNA Se prova-

di podle tdajt vyrobce.

Filtry se promyji a prehybridisuji se v bloka¢nim
¢inidle (podle udaj vyrobce). Potom se hybridisuji po dobu
30 minut Anti-DIG-protilatkou, ktera byla kopulovana s al-
kalickou fosfatasou. Po promyvacim kroku se substrat, do
kterého byla ptridana alkalicka fosfatasa, CSPD, inkubuje s
filtrem po dobu 5 minut, nadez se zabali do plastikové folie
a inkubuje se dal$ich 15 minut p#i teploté 37 ©°C . Chemi-
luminiscence hepatitis-B specifickych DNA-signalt se zvidi-
telni exposici filtru na rentgenovy film (inkubace vzdy

podle sily signdlu : 10 minut aZ 2 hodiny) .

Polomaximalni inhibiéni koncentrace (IC-50, inhibito-
rickd koncentrace 50 %) je stanovena jako koncentrace, pri
které jsou ve srovnani s nezpracovanym vzorkem hepatitis-B
specifické pasy redukovany sloudeninou podle predlozZeného

vynalezu o 50 %

Zpracovani HepG2.2.15-bunék, produkujicich virus
hepatitidy B , sloudeninami podle pfedlozeného vynalezu,
vede prekvapivé k redukci virdlni DNA v supernatantu bunédné
kultury, kterd je vypou$téna buiikami ve formé viriont do

supernatantu.

Slouceniny podle predloZeného vynalezu vykazuji nové,
neprfedpokldadatelné a cenné ucinky proti virtm. Jsou pre-
kvapivé antiviralné uc¢inné proti hepatitidé B (HBV) a jsou
tedy vhodné pro oSetfeni viry indukovanych onemocnéni, ob-

zvlasté akutné a chronicky persistentnich virovych infekci




HBV. Chronické virové onemocneéni, vyvolané HBV , miiZe vést
k rizné tézkym projevim nemoci ; jak je znamo, vede chronic-
kéd virovd infekce hepatitidy B v mnoha pripadech k cirrhose

jater a/nebo k hepatoceluldrnimu karcinomu.

Jako indikaéni oblasti podle pfedlozeného vynalezu

pouzitelnych sloudenin je moZno napiiklad uvést

OsSetfeni akutnich a chronickych virovych infekci, které
mohou vést k infekéni hepatitidé, napriklad infekci viry
hepatitidy B. Obzvlasté vyhodné je oSetfeni chronickych
infekci hepatitidou B a o$etfeni akutnich virovych infekci

hepatitidou B

Pfedmétem predloZeného vyndlezu jsou také farmaceutic-
ké pripravky, které vedle netoxickych inertnich farmaceutic-
ky vhodnych nosnych latek obsahuji jednu nebo vice sloudenin
obecného vzorce I a la, popripasdé latek uvedenych v tabulce
A, nebo z jedné nebo vice u&innych latek obecného vzorce I,
Ia a Ib sestavaji, jakoz i zptsob vyroby takovychto

pripravki.

U&inné latky obecného vzorce I, Ia a Ib by se mé&ly
vyskytovat ve vys$e uvedenych farmaceutickych pripravcich
v koncentraci asi 0,1 az 99,5 % hmotnostnich, vyhodné asi

0,5 az 95 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou smés.

VysSe uvedené farmaceutické ptipravky mohou kromé
slou¢enin obecného vzorce I, Ia a Ib obsahovat také dalsi

farmaceutické uc¢inné latky.

Vyroba vyse uvedenych farmaceutickych pripravkl se

provadi obvyklymi zpisoby pomoci znamych metod, napriklad




misenim u¢inné latky nebo uc¢innych latek s nosnou latkou

nebo nosnymi latkami.

VSeobecné se ukazalo jak v humani, tak také ve vete-
rinarni mediciné pro dosazeni pozadovanych vysledk jako vy-
hodné, aplikovat u&innou latku nebo &inné latky podle pred-
lozZzeného vyndlezu v celkovénm mnozstvi asi 0,5 az asi 500 s
vyhodné 1 az 100 mg/kg télesné hmotnosti za 24 hodin, po-
ptipadé ve formé& vice jednotlivych dévek. Jednotliva davka
obsahuje u¢innou latku nebo t&inné latky vyhodné v mnoZstvi
asi 1 az asi 80 , obzvlaste 1 az 30 mg/kg té&lesné hmot-
nosti. MGzZe byt vSak potrebné se od uvedenych davek
odchylit a sice v zavislosti na druhu a télesné hmotnosti
osetfovaného objektu, na druhu a tizi onemocnéni, na druhu
pfipravku a aplikace léd&iva, jakoz i na casovém obdobi, po-

pripadé interalu podavani.

Priklady provedeni vvnalezu

Vychozi sloudeniny

Prikl1lad I

3-fluorpyridin-N-oxid

11,10 g (114,324 mmol) 3-fluorpyridinu se rozpusti
v 74,00 ml kyseliny octové, prida se 22,20 ml peroxidu
vodiku a michd se po dobu 7 hodin pri teploté lazné 100
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°C. Potom se reakéni smés zahusti na objem 30 ml, prida
se 30 ml vody a opé€t se zahusti na 30 ml. Roztok se roz-
michéd s dichlormethanem, zalkalisuje se uhliditanem
draselnym, vodna faze se dvakrat vytfepe dichlormethanem,

vysusi a zahusti.

Vytézek : 11,5 g (88,9 %)
T.t. : 66 az 68 ©°C

Pr¥riklad II

2-kyano-3-fluorpyridin

I\F
o
N <>N

5,20 g (45,980 mmol) sloudeniny z p¥ikladu I se
rozpusti v 50 ml acetonitrilu, pod argonovou atmosférou se
prida 13,70 g (138,092 mmol) trimethylsilylnitrilu a po-
malu se nechd ptfitékat 12,80 ml triethylaminu. Roztok se
micha po dobu 7 hodin za varu pod zp&tnym chladidem a potom
pfes noc za teploty mistnosti. Po zahu$téni za vakua vodni
vyvévy se ziskany zbytek vyjme do dichlormethanu, dvakrat se
vytfepe 50 ml 2 N uhlic¢itanu sodného, promyje se vodou,
vysusi a zahusti.

Vytézek (surovy) : 5,3 g (olejovota latka)
Sloupcova chromatografie: methylenchlorid/ethylacetat 10 : 1

olejovita latka ztuhne !
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Priklad III

Hydrochlorid 2-amidino-3-fluorpyridinu

F
\ NS
cr
N_/ /NHz
NH,

10,30 g (84,355 mmol) sloudeniny z prikladu II se
rozpusti ve 30 ml methylalkoholu, tento roztok se smisi s
roztokem 0,40 g (17,391 mmol) sodiku v 65 ml methylal-
koholu a reakéni smés se micha po dobu 72 hodin pfi tep-
loté 20 °C . Potom se pridd 5,44 g (101,682 mmol) chlo-
ridu amonného a 17,39 mmol (1,04 ml) kyseliny octové,
michd se po dobu 28 hodin pi#i teploté 40 °C a ochladi se.
Roztok se odsaje od nerozpustné soli (1,78 g), zahusti se,
vysrazi se acetonem, srazenina se rozmichad s acetonem,

odsaje a promyje.

Vytézek : 10,6 g
T.t. : 150 °C (rozklad).

Priklad v

2-kyano-3,5-dichlorpyridin

Cl
Cl S
N
N ST

Metoda 1

26 g (0,158 mol) 3,5-dichlorpyridin-1-oxidu (John-
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son a kol., J. Chem. Soc. B., 1967, 1211) se rozpusti v 80
ml dichlormethanu, postupné se smisi se 21,8 ml (0,174
mol) trimethylsilylkyanidu a 14,6 ml (0,158 mol) chlo-
ridu kyseliny dimethylkarbamidové a miché se po dobu 48
hodin pri teploté mistnosti. Potom se smisi se 100 ml 10%
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a intensivné& se micha po
dobu 10 minut. Po oddéleni fézi se jednou vyttepe dichlor-
methanem a spojené organické faze se vysus$i a zahusti.
Ziskany zbytek se za pouziti dichlormethanu chromatografuje
na silikagelu a prekrystalisuje se z malého mnoZstvi met-
hylalkoholu.

Ziska se takto 11 g (40,2 %) 2-kyano-3,5-dichlorpyridinu
(t.t. 102 °C).

Metoda 2

Analogicky s postupem podle Troschuetze a kol., J.
Heterocycl. Chem. 1996, 33, 1815-1821 se 150 ml diethy-
lenglykoldimethyletheru (diglym) , 47,68 g (0,261 mol)
2,3,5-trichlorpyridinu, 2,0 g (0,005 mol) tetrafenylfos-
foniumbromidu, 4,0 g (0,024 mol) jemné praskovitého jo-
didu draselného a 75,0 g (0,838 mol) kyanidu mé&dného
smisi pod dusikovou atmosférou a michéd se po dobu 24 hodin
za varu pod zpétnym chladic¢em. Potom se pfida dalsich 100
ml diglymu, 2,0 g (0,005 mol) tetrafenylfosfoniumbromi-
du, 4,0 g (0,024 mol) jemné préskovitého jodidu drasel-
ného a 75 g (0,838 mol) kyanidu médného a michid se dal-
Sich 89 hodin za varu pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni
reak¢éni smési na teplotu mistnosti se tato odsaje a filtrat
se zbavi destiladivné diglymu. Ziskany zbytek se vyjme do
toluenu a promyje se vodnym roztokem Mohrovy soli a potom
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (peroxidovy test). Po-

tom se promyje vodou do nepritomnosti diglymu, prefiltruje
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se pres cwelit, filtrat se vysus$i pomoci siranu hofednatého
a roztok se zahusti.
Ziské se takto 18,0 g (40,0 %) 2-kyano-3,5-dichlorpyri-

dinu.
P*¥iklad \Y

3,5-difluorpyridin-2-~karbonitril

Feo o’
' =
NN

50 g (0,29 mol) 3,5-dichlorpyridin-2-karbonitrilu
(priklad I1IV) , 33,6 g (0,58 mol) fluoridu draselného a
10 g polyethylenglykolu 8000 se smisi se 125 ml dimethyl-
sulfoxidu a zahfivd se po dobu 30 minut na teplotu 160 °C.
Po ochlazeni se produkt spole¢né s dimethylsulfoxidem za
vysokého vakua oddestiluje, destilat se da do vody,
extrahuje se toluenem, extrakt se oddéli a vysu$i se pomoci
bezvodého siranu sodného. Produkt se nechd dale reagovat ve
formé toluenového roztoku.

Ry = 0,43 , cyklohexan/ethylacetdt = 7 : 3
Priklad \'2!

Hydrochlorid 3,5-difluor-2-pyridinkarboximidamidu

F F
A
~
N

NH,

s000
*
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33,4 g (0,624 mol) chloridu amonného se suspenduje
v 1 1 toluenu a ochladi se na teplotu 5 ©C K této sus-
pensi se prikape 328 ml trimethylaluminia (2 M v hexanu,
0,624 mol) a reakéni smés se micha pri teploté mistnosti a2
do ukonceni vyvinu methanu. Potom se prikape toluenovy
roztok 3,5-dichlorpyridin-2-karbonitrilu (roztok z prikladu
V) a smés se micha pfes noc pri teploté 80 °C . Po ochla-
zeni na teplotu 0 °C aZz -5 °C se prikapava methylalkohol az
do ukonceni vyvinu plynu, soli se odsaji a promyji se
dvakrat malym mnozZstvim methylalkoholu. Roztok se za vakua
odpari, ziskany zbytek se rozpusti v 500 ml smési
dichlormethanu a methylalkoholu (9 : 1) a znovu se odsaje
od anorganickych soli. Po odpareni se ziska 23,6 g
(39,1 %) 3,5-difluor-2-pyridinkarboximidamidu ve formé& hyd-

rochloridu (t.t. : 183 ©°C).

IH-NMR (DMSO-D6) : 8,3-8,45 (m, 1H), 8,8 (d,J=2Hz, 1H),
9,7 (s, Sir., 4H) ppm.

Priklad VII

Methylester kyseliny 2-acetyl-3-(2-chlor-4-fluorfenyl-2-

-propenové

M N

H,C™ O
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50 g (315 mmol) 2-chlor-4-fluor-benzaldehydu a
36,6 g (315 mmol) methylesteru kyseliny acetoctové se roz-
pusti ve 150 ml isopropylalkoholu a smisi se s 1,7 ml pi-
peridinacetatu. Po michéni pfes noc pii teploté mistnosti
se reak¢ni smés zrfedi methylenchloridem a vytfepe se vodou,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se.
Ziskany produkt se necha dale reagovat jako surova cis/trans

smes.
Vyrobni priklady
P+fikl1lad 1

Ethylester kyseliny 4-(2-bromfenyl)-2-(3-fluorpyridin-2-
-yl)-6-methyl-1,4-dihydro-pyrimidin-5-karboxylové

92,50 mg (500 pmol) 2-brombenzaldehydu se ve 3,00
ml ethylalkoholu postupné smisi se 65,0 mg ethylesteru
kyseliny octové, 91,80 mg sloudeniny z prikladu III a 43,06
mg octanu sodného a reakcéni smés se vari po dobu 6 hodin.
Potom se ochladi, zahusti, zbytek se rozpusti ve 2 ml 1 N
kyseliny chlorovodikové, 4 ml vody a ethylesteru kyseliny
octové, fédze se rozdéli, organicka faze se extrahuje 1 ml
1 N kyseliny chlorovodikové a vodou a spojené vodné faze se

promyji diethyletherem. Vodnad faze se zalkalisuje ziedénym
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roztokem amoniaku, extrahuje se ethylesterem kyseliny

L X ]

octové, promyje se vodou, vysu$i a zahusti. Ziskany zbytek

se rozpusti v malém mnoZstvi diethyletheru a necha se vy-

krystalisovat. Krystaly se odsaji, promyji se diethylethe-

rem a pri teploté 60 °C se ve vakuu ususi.

DC : ¢isty (toluen/ethylacetat = 4 : 1)
Vytézek 92 mg (44 %)
T.t. : 163 az 165 °C

Analogicky jako je popséno v prfikladé 1 se vyrobi

sloucCeniny, uvedené v néasledujici tabulce 1

L X

(XX X ]
soen

L2 ]

L XN Y]

R



(2] [ 2 X X < »e
_ 51 _ a0 e L2 X ] .e
Tabulka 1
.pi-iklad
Struktura t.t.[°Cj] R¢
o Cl
H.C
2 570 f IN 121-123 -
N
H,C r;l l N
H P F
F.‘
F
. 0] Cl
3 He >120 -
70 N
P N
H,C r?l =~ l
H
X
CH, I N
(@] = Cl -
4 2\ 152-53 -
@) l lN F
e ITNTS
H N _~
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Tabulka 1 (pokracovani)
T [o]
pfiklad Struktura et [°C] Ry
O\\N*/O
5 142-143 -
6 142-143 -
Cl
7 139-140 -
H,COOC
3 N F
|
HCo N S
H N =
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1 (pokradovani)

pZiklad.

Stiuktura

t.E.[°C]

174-175

10

127-129
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1 (pokracovani)

p¥iklad Struktura t.¢.[°C] R;
H3C\O
12 110-111 -
3 222 -
rozklad
s 140-142 -
15 165-167 -
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1 (pokracovani)

L ]
[ AR X N L)

p¥iklad Struktura t.t.[°C] R¢
Cl Cl
16 H,C—Q 180-182 .
N F
0 |
H,C ri: | AN
H N~
H,C
Cl Cl
17 g 148-149 )
N F
0 |
H,C '}‘ | AN
H N _~
F
13 o 121-123 )
H,C—
N F
0 [
H,C 1}1 | A
H N~
F
19 H,C N 151-153 -
\~o
N F
o) |
HC™ N | AN
H N =~

(X ]
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1 (pokracdovani)

pfiklad Struktura t.t.[°C] R;
20 117-119 -
(-)-
Enantiomer
4
pfikladu
4
F%C ol
21 LO 138-140 -
N Cl
o} |
AR
H N _~
|
22 H,C—0Q c 163-165 ;
N
0 Lo
Hac T ’ N
H N
Z Cl
H,C=
23 xo ¢l 124-126 -
N F
g | |
N
H N _~
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Tabulka 1 (pokracovéani)
pfiklad Struktu;:ja t.t.[°C] Rf
0
cl
24 10 123-125 )
| N F
0 |
H.C” N X
3 l |
H N~
I
25 H,G 145-146 .
o
N F
g |
HCT NN
H N~
26 120-122 )
27 H,C~0 c 144-146 )
N Gl
0 | I
HCT NN
H NP




Tabulka
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1 (pokracdovani)

pEiklad Struktura t.t.[°C] R
Cl 0]
1.
N
O
28 135-137 -
H,C—
N F
0 |
HCT NN
H N~
29 H,C~Q Br 143-144 .
N F
o) |
HCT T TS
H N =
Br
30 156-157 -
H,C—0O
N F
0 |
HCT NN
H N =
Br
31 H,G 134-135 ;
\“O
N F
o |
e
H N .=
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1 (pokracdovani)

’ — 10
piiklad Struktura -t Ry
OH
32 H,G o 247-248 -
\‘-O
N F
0 |
TS
H N =~
H5C2
Cl
33 \O\ 119-120 -
//C N
o I l (-)-
N .
H,C ;?1 ‘ AN Enantiomer
H =
F
F
129-130°C
34 8 :
H,C—H,C—Q Enantiomer
N F
s I
S
H N _~=
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Tabulka 1 (pokracovani)
ptiklad Struktura t.t. [°C] R;
F
35 Y- -
H,C—H,C~Q c ©
? 2 Enantiomer
0O ! |N F z prikladu
HSC f}l l AN 19
H N .=
Br
36 - 126-127 )
H,C—H,C—Q
N Cl
s | |
HCT NS
H N~
Br
37 - 156-158 )
H,C—H,C—Q
N F
g
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1 (pokraéovéni)
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pE¥iklad Struktura t.t. [°C] Rf
Cl
38 . 162-163 -
H,C—H,C—
N F
g I
HCT N
H NPZ
F
39 CH 167-169 -
H,C—H,C—0 3
N F
s I |
e NS
H N _~
F
40 129-130 -
Cl
H,C—H,C—
N F
g
H,C r?l l X
H N .~
|
41 H,C—H,C— 163-164 -
N F
g I 1
HCT N S
H N~




Tabulka

- 62 -

1 (pokradovéani)

piiklad ) Struktura t.t.[°C] R;
Cl
I AN
42 Z E 120-122 -
H,C—O
N F
o) /l\ l
HCT NN
H N__~
Br
43 F 103-104 -
H,C—
N Cl
o |
HCT NS
H N =
I AN
Z Cl
4 M CO.LC 210-212 ]
3 27N N H C!
!\ I
Hsc/ r?l | A
H /
F
Cl
+ "¢ 132-133°C )
N
H,CT NS




Tabulka

1 (pokradovani)

Q
pfiklad Struktura t.t.[°C] Rf
F
4 H,C 95-96°C -
6 ™0 Cl
7110 ¢
H,C T | AN
o NA
F.'
H.C <4 15<0 i
47 3 N0 ol 154-155°C
11 7
H,C r? I AN
N~
j AN
H.C
3 \O / Br ~ [e]
48 )\ 131-132°C -
107
H,C” N X
| |
H N
H.C
B
49 N0 r 137-138°C }
N Ci
o
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Tabulka 1 (pokradovani)
pEiklad Struktura t.t.[°C] R¢
Cl
~0 -186° -
50 HC__o '}f/ 184-186°C
&
| N F
L
HCT NS
H N =
Cl cl
H.C
2 N0 133-134°C | -
O l ‘N F
H,C” N X
| |
H N~
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Tabulka 1 (pokrééovéni)
pi’-ikla—c; Struktura t.t.[°C] Ry
F
53 131° -
o ol 31°C
H,C.
1
N
H,C l}l I AN
H
= F
F.'
4 amorf 0,17
S T (cyklo-
0 Cl ‘hexan/-
H.C -ethyl-
70 ’ N acetat
l N =7 : 3)
H,C I}I | AN
H
= O
CH,
F
55 124°C -
'0) Cl
HC/\O 1 N
| N
H,C l}l { AN
H
Z F
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Tabulka 1 (pokracdovani)
pfiklad Struktura t.t.[°C] R
F
56 141°C -
O Ci
H3C/\O | N
’ N
H,C f;l l AN
H
= O
EH,
F
5 132°C -
! o) cl °
H.C
™o | N
[ N
H,C r;i l X
H =
/
H,C
F’
0,14
(cyklo-
58 amorf | |hexan/-
O Ci ethyl-
acetat
H3C/\O ’ N =7 : 3)
l N
Hac I}J I AN
H =
_O
H,C

o0
00

LX

LA X X 3
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Tabulka 1 (pokradovani)
ptiklad Struktura t.e. [°C] Ry
F
' 0,23
(cyklo=
59 amorf hexan/-
:acetat .
H3C/\O l N =7 : 3)
l N
H3C l?l ] N
H
F = F
F
126°C -
60 O Cl
H.C.
70 | N
I N
H,C 1?1 I ~
H
£ s
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Priklad 61

Methylester kyseliny 4-(2-chlor-4-fluorfenyl)-2-(3,5-di-
fluor-2-pyridinyl)-6-methyl-1,4-dihydro-pyrimidin-5-karbo-
xylové (viz tabulka 2)

4,5 g (23,2 mmol) hydrochloridu 3,5-difluor-2-pyri-
dinkarboximidamidu (pfiklad VI) se rozpusti, poptipadé sus-
penduje se 7,7 g (30 mmol) methylesteru kyseliny 2-ace-
tyl-3-(2-chlor-4-fluorfenyl)-2-propenové (priklad VII) a
2,3 g (27,9 mmol) octanu sodného ve 120 ml isopropylal-
koholu a reak¢ni smés se vari po dobu 4 hodin pod zpé&tnym

chladicem.

Po ochlazeni na teplotu mistnosti se odsaji anorganic-
ké soli a roztok se zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do 30
ml 1 N kyseliny chlorovodikové a 35 ml ethylesteru kyseliny
octové a faze se odde€li. Ethylacetatova faze se jesté
extrahuje 30 ml 1 N kyseliny chlorovodikové. Spojené vod-
né faze se trikrat vytfepou vZdy 10 ml diethyletheru.
Vodna faze se zalkalisuje hydroxidem sodnym a vytiepe se
ethylesterem kyseliny octové, organicka faze se oddeéli, vy-

susi se pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti se.
Ziska se takto 7,4 g (80 %) produktu.,

T.t. : 126 °C

1H-NMR (DMSO-D¢): 2,4 (s, 3H), 3,5 (s, 3H), 6,0 (s, 1H),
7,2 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 8,0 (m, 1H),
8,55 (d, J=2Hz, 1h), 9,75 (s, NH) ppm.

Po rozdéleni enantiomert na chirdalnim sloupci

(Chiralpak AS, Baker, pohybliva faze n-heptan/ethylalkohol

(X1 X ]
o0

(X ]

(X2

oo




8 : 2) se miZe ziskat (-)-enantiomer.
T.t. : 117 °C (z ethylalkoholu)

Spec. otad. -62,8 © (methylalkohol).
Analogicky jako je popsédno v pfrikladé 61

slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce 2

se vyrobi
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Tabulka 2
ptiklad Struktura ll\fl"}'H] MSES +
F
61 117°C -
(Ethanol)
(-)-
Enantiomer
£ 0,23
© amor (cyklo-
= hexan/-
G) ethyl-
- acetéat
Enantiomer |~ 7 ¢ 3
0,36
(toluen/-
63 amorf |ethyl-
acetéat
=1 : 1)
(-)-Enan-
tiomer

L X 1 X}
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Tabulka 2 (pokracovani)
pEiklad Struktura [M+H] |MSES+
F
64 @Cl 119-120°C
H,.C—0O z
i : -
N Cl _
o) | [ Enantiomer
H.C r;l I AN
Br '
63 159°C ]
0 F
H,C” 0 | N
I N
H
NN,
Cl
66 154° )
0 F C
H,C” 0 o
l N
H
F = F
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Tabulka 2 (pokracovéani)

pfiklad Struktura [M+H] |MSES+

0,33
(toluen/-
amorf [ethyl-
F acetat
=1 : 1)

67 k&

\q

O
H.C

3

|
| XX tiomer
N =

F

68 cl amorf hexan/-

o)

C
H,C
H3

-
N Ci (-)-Enén-

C

|

69

B
N
:
H
I
C
cl
N
|

|

Cl C

|

|
N
#{
F
N
H

N

N
X

Z
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|
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Tabulka 2 (pokracdovani)
Beispiel-Nr.: Struktura [M+H] |MSES+
Br
He 0,33
3 (toluen/-
70 \ o E amorf ethyl-
acetat
=1 : 1)
10 ¢
H,C t;l | AN
H N_ =
Cl
71 e 91-93°C
\___O F =72
)
[ |N £ Enantiomer
H,C” N S
( I
H N =
=°
0 N
72 0,20
HaC\O N b amorf (oyklo-
l | hexan/-
N ethyl-
H,C N N acetat
}'_] l P -1 : 1)
F
NH : 0,27
73 HC 9 2 amorf (CH,Cly/
3V~ MEOH=
O l IN 95 : 5
N
H,C I‘;J I N
. H =
F'
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Tabulka 2 (pokracovani)
pfiklad Struktura [M+H] |MSES +
F
74 362
o F
H,C
3 \O l N
| N
H.C N AN
3 }L i
£ N
F
E 376
F
H,c” o N
| N
H,C N AN
3 lil I P
F
F
76 371
F
H,Cc” Yo N
| N
VT
CH, H
3 F =
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Tabulka 2 (pokracovani)

prikiad Struktura [M+H] |MSES+

7 372

78

(V3]
[e2e]
h

79 408

80 421
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‘Tabulka 2 (pokracdovéni)

Beispiel-Nr.: Struktura [M+H] |MSES+
81 453
82 466
&3 425
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2 (pokracovani)
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PATENTOVE NAROKY

1. Dihydropyrimidinové sloucdeniny obecného vzorce I

R1
RE-0C )
A
R® N R®
ve kterych
Rl znac¢i fenylovy, furylovy, thienylovy, triazolylovy,

pyridylovy nebo cykloalkylovy zbytek se 3 az 6 uhli-

kovymi atomy nebo zbytky vzorch

| PV 2000 - 387
'“ td. F 492




nebo

pricemz vySe uvedené kruhové systémy Jjsou popfipadé
jednou nebo vickrat, stejné nebo rdzné substituované
substituenty ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, kyanoskupi-
nu, trifluormethoxyskupinu, karboxylovou skupinu,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a2z 6 uhlikovymi
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a2z 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu a alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhliko-
vymi atomy, kterd sama miiZe byt substituovana arylo-
vou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo atomy
halogenu,

a/nebo uvedené kruhové systémy jsou popripadé substi-
tuované skupinami vzorch -S—R6 , —NR7R8 , —CO—NRgRlo’
-S0,-CF5 a -A-CH,R'l | prigems

RO znaci fenylovou skupinu, kteri je popripadé

substituovana atomy halogenu,

R7, R8, R? a R10 jsou stejné nebo rfizné a znadi vo-
dikovy atom, fenylovou skupinu, hyd-
roxysubstituovanou fenylovou skupinu, hydroxy-
skupinu, acylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomy nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhliko-
vymi atomy, kterd sama miZe byt substituovana
hydroxyskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou s
1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu, fenylovou

skupinou nebo hydroxyskubstituovanou fenylovou




ri1

zna

Q¢

[y

skupinou,
znaci zbytek 0, S, SO nebo SO0, a

znac¢i fenylovou skupinu, kterd je popripadé jed-
nou az nékolikrat, stejné nebo rtzné substituo-
vana substituenty ze skupiny zahrnujici atom ha-

logenu, nitroskupinu, trifluormethylovou skupi-

nu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy

a alkoxyskupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,

zbytek vzorce -Xr12 nebo -NR13r14 , pricemz

znacCi vazbu nebo kyslikovy atom,

znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomy v alkoxylu nebo primy, rozvétveny nebo
cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s 1 az 8 uhlikovymi atomy, ktery popii-
padeé obsahuje jeden nebo dva stejné nebo rizné
hetero¢leny reté€zce ze skupiny zahrnujici O,
CO, NH, -NH-alkyl s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
-N-(alky1)2 se vzdy 1 az 4 uhlikovymi atomy, S
nebo SO, a ktery je popripadé substituovany
atomem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, arylovou skupinou se 6 aZ 10
uhlikovymi atomy nebo aralkylovou skupinou se

6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo zna¢i heteroary-
lovou skupinu nebo skupinu vzorce —NR15R16,

pricemz

R15 o R16 jsou stejné nebo rozdilné a znacdi




LR 2 (]

L]
*e oo

e
EX Y X
2809
LA L R J
(2 X X J
et e

L]
ssReOe

vodikovy atom, benzylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovy-

mi atomy a

R13 g r14 jsou stejné nebo rtzné a znadi vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhli-
kovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3

aZz 6 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom, aminoskupinu, zbytek vzorce

HSCO\(

OCH, formylovou skupinu, kyanoskupinu,

trifluormethylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu,
nebo znaci primy, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZ 8 uhlikovymi
atomy, ktery je popripadé jednou nebo nékolikrat,
stejné nebo rizné substituovany aryloxyskupinou se

6 az 10 uhlikovymi atomy, azidoskupinou, kyanoskupi -
nou, hydroxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy,
pétic¢lennym az sedmic¢lennym heterocyklickym kruhem,
alkylthioskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo
alkoxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, ktera sama
miZe byt substituovand azidoskupinou nebo aminoskupi-
nou,

a/nebo je substituovany triazolylovou skupinou, ktera
sama miZe byt substituovand az t¥ikrat alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
a/nebo mize byt substituovany skupinami vzorct
-0S0,-CH; nebo -(C0),-NRI7R18 | pricemz

..

L

sede



a znaci ¢islo O nebo 1 a
R17 o r18 jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy
atom nebo arylovou nebo aralkylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo znadi alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, kterda
je popfipadé€ substituovanad alkoxykarbonylovou
skupinou s 1 a2 6 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
hydroxyskupinou fenylovou skupinou nebo benzy-
lovou skupinou, pric¢emz fenylova nebo benzylova
skupina je popripadé jednou nebo vicekrat sub-
stituovana, stejné nebo rtzné hydroxyskupinou,
karboxyskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6
uhlikovymi atomy nebo alkoxyskupinou s 1 az 6
uhlikovymi atomy,
nebo je alkylova skupina s 1 az 6 uhlikovymi
atomy popripade substituovanéd skupinami vzorct

NH—CO—CH3 nebo NH-CO-CF3 , nebo

R17 a2 R18  tvori spole¢né s dusikovym atomem morfoli-
novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy
kruh,
nebo
R3 znac¢i fenylovou skupinu, kterd je popfipadé substi-
tuovana methoxyskupinou,
nebo

R%Z a R® +tvoii spoleéné& zbytek vzorce —0

R4 znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 azZ 4 uhli-




kovymi atomy, alkenylovou skupinu se 2 az 4 uhlikovy-
mi atomy, benzoylovou skupinu nebo acylovou skupinu se

2 aZz 6 uhlikovymi atomy a

R znac¢i pyridylovou skupinu, kterd je az trikrat substi-
tuovand stejné nebo ritzné atomem halogenu, hydroxysku-
pinou, kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkylovou
skupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylthioskupi-
nou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, karbalkoxyskupinou,
acyloxyskupinou s 1 az 6 uhlikovymi atomy, aminosku-
pinou, nitroskupinou nebo alkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vzdy 1 aZz 6 uhlikovymi atomy

v kazdém alkylu,

a jejich soli.

2. Dihydropyrimidinové slouc¢eniny podle naroku 1 |,

obecného vzorce I , popripadé Ia , ve kterych

Rl znaci fenylovy, furylovy, thienylovy, pyridylovy,
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy zbytek nebo zbytky
vzorcu

S NI\
Z =
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pficemz vySe uvedené kruhové systémy jsou poptipadée
jednou nebo dvakrat, stejné nebo rtizné substituované
substituenty ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu, skupinu
SOZ'CFB’ methylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluor-
methoxyskupinu, aminoskupinu, karboxylovou skupinu,
hydroxyskupinu, methoxykarbonylovou skupinu a skupi-
ny vzorcul —CO—NH—CHZ—C(CH3)3 , ~CO-NH(CH2)20H ,
-CO-NH-CH,CgHs -CO-NH-CgHs —CO—NH—(pOH)—C6H4 ,
-0-CH,-C¢Hg nebo -S-pCl-CcHy,

znaci zbytek vzorce -XR12  nebo -NR13g14 , pricemz

X znac¢i vazbu nebo kyslikovy atom,

R12 znaci vodikovy atom, alkenylovou skupinu s 1 az

4 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

kterd je poptripadé substituovana pyridylovou

skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzy-

lovou skupinou nebo skupinou vzorce —NR15R16,

pricemz

R15 5 Rr16 jsou stejné nebo rozdilné a znacdi

vodikovy atom, benzylovou skupinu

nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovy-

mi atomy a

e
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R13 o r14 Jjsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-

kovymi atomy nebo cyklopropylovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, aminoskupinu nebo zbytek vzorce

H,CO
OCH,

nebo formylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, cyklkopropylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, ktera je po-
pfipadé substituovana atomem halogenu, alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
hydroxyskupinou nebo thiazolylovou skupinou, ktera
sama miZe byt substituovanid az t¥ikrat alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu,
a/nebo mize byt alkyl substituovany skupinami vzorcu
-0S0,-CH;3 nebo -(CO),-NR17R18® | piizenmsz

a znaci ¢islo 0 nebo 1 a
R18 jsou stejné nebo rtzné a znad¢i vodikovy
atom, fenylovou nebo benzylovou skupinu,
nebo znac¢i alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhli-
kovymi atomy, kterd je poptipadé substituovana
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, hydroxyskupinou, fenylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou, p*idemz feny-
lova nebo benzylova skupina je popi#ipadé jednou
nebo vicekrat substituovana, stejné nebo rtzné
hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo alko-

xyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

(L XX ]

LA X ]




a/nebo je alkylova skupina s 1 a2z 4 uhlikovymi
atomy popripadé substituovana skupinami vzorct
NH-CO-CH3 nebo NH-CO-CF5 , nebo

R17 a R18  tyori spole¢né s dusikovym atomem morfoli-

novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy

’ kruh,
- nebo
R3 znaci fenylovou skupinu, kterd je popripadé substi-
tuovanid methoxyskupinou,
nebo

R2 a R3 tvori spolecné zbytek vzorce -—O\\//

R4 znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, benzoylovou

skupinu nebo acetylovou skupinu a

RS znaCi pyridylovou skupinu, ktera je az dvakriat substi-
tuovana stejné nebo rhzné atomem fluoru, chloru nebo
bromu, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo

alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a jejich soli.
3. Dihydropyrimidinové sloudeniny podle naroku 1 ,
obecného vzorce I , popripadé Ia , ve kterych

Rl znac¢i fenylovy, furylovy, thienylovy, pyridylovy, cyk-
lopentylovy nebo cyklohexylovy zbytek nebo zbytky
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pficemZz vysSe uvedené kruhové systémy jsou popiipadé
jednou nebo dvakrat, stejné nebo r@izné& substituované
substituenty ze skupiny zahrnujici atom fluoru, chlo-
ru, bromu nebo jodu, trifluormethylovou skupinu, nit-
roskupinu, skupinu S0,-CF4, methylovou skupinu, kyano-
skupinu, trifluormethoxyskupinu, aminoskupinu, karbo-
xylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu a skupi-
ny vzorcl —CO-NH—CHZ-C(CH3)3 , -CO—NH(CHZ)ZOH ,
-CO-NH-CH,CgHg , -CO-NH-C¢Hg -CO-NH- (pOH) -CcHy
-0-CH,-CgHs nebo -S-pCl-CcH, ,

_NR13R14

znac¢i zbytek vzorce -XR12  nebo , pricemz

X znaci vazbu nebo kyslikovy atom,
r12 znaci vodikovy atom, alkenylovou skupinu s 1 aZ

3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo al-

L2 X2 J
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kylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy,
ktera je popfipadé substituovani pyridylovou
skupinou, kyanoskupinou, fenoxyskupinou, benzy-
lovou skupinou nebo skupinou vzorce —NR15R16,
pricemz
R1S o R16 jsou stejné nebo rozdilné a znad&i
vodikovy atom nebo methylovou skupi-

nu a

r13 , pl4

jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhli-

kovymi atomy nebo cyklopropylovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, aminoskupinu nebo zbytek vzorce

HacoY

OCH,

nebo formylovou skupinu, kyanoskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, cyklkopropylovou skupinu nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, ktera je po-
ptipadé substituovand atomem fluoru nebo chloru,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy
v alkoxylu, hydroxyskupinou nebo thiazolylovou skupi-
nou, kterd sama miZe byt substituovana aZ tiikrat
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
v alkoxylu,

a/nebo mize byt alkyl substituovany skupinami vzorct
-0S0,-CHy nebo -(C0),_-NR17R1® | pricems

R17 o r18 jsou stejné nebo rtzné a znad¢i vodikovy
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atom, fenylovou nebo benzylovou skupinu,
nebo znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-
kovymi atomy, kteréd je popifipadé substituovana
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, hydroxyskupinou, fenylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou, pricemz feny-
lova nebo benzylovad skupina je popfipadé jednou
nebo dvakrat substituovana, stejné nebo riizné
hydroxyskupinou, karboxyskupinou, alkylovou sku-
pinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo alkoxy-
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a/nebo je alkylova skupina s 1 az 4 uhlikovymi
atomy popripadé substituovand skupinami vzorct
NH—CO—CH3 nebo NH—CO-CF3 , nebo

R18  tvori spole¢né s dusikovym atomem morfoli-
novy, piperidinylovy nebo pyrrolidinylovy
kruh,

znac¢i fenylovou skupinu, kterd je popfipadé substi-

tuovand methoxyskupinou,

R2 a R3

R4

tvori spolec¢né zbytek vzorce *-O\v//

znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu, benzoylovou

skupinu nebo acetylovou skupinu a

znaci pyridylovou skupinu, kterd je aZz dvakrat substi-

tuovand stejné nebo rtzné atomem fluoru nebo chloru,

sgay
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nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo

alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

a jejich soli.

4. Dihydropyrimidinové sloudeniny podle naroku 1 |,
obecného vzorce I , popfipadé Ia , ve kterych
Rl znaci fenylovy zbytek, ktery je popripadé jednou nebo

dvakrat, stejné€ nebo rizné substituovany substituenty
ze skupiny zahrnujici atom fluoru, chloru, bromu nebo

jodu, methylovou skupinu nebo nitroskupinu,

R2 znaci zbytek vzorce -XR12 , pricemz
X znaci kyslikovy atom a
rR12 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy,

R3 znac¢i methylovou, ethylovou nebo cyklopropylovou sku-

pinu,

R%Z a R3 tvori spole¢né zbytek vzorce

—O\/
R4 znac¢i vodikovy atom nebo acetylovou skupinu  a
R> znaci pyridylovou skupinu, kterd je az dvakrat substi-

tuovanad stejné€ nebo rizné atomem fluoru nebo chloru,
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a jejich soli.

5. Dihydropyrimidinové slouceniny podle naroku 1 ,

obecného vzorce I , popripadé Ia , ve kterych R znaci

2-pyridylovou skupinu, kterid je substituovana jednim nebo

dvéma atomy fluoru.

6. Slouceniny podle ndroku 1 s nasledujici strukturou

F
AN
yZ
O\\N+ O
HCeg
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7. SlouCeniny podle naroku 1 s nasledujici strukturou

F
F
Cl
HC™ N
N
[ N
& F
nebo jejich soli.
8. Zptsob vyroby dihydropyridind obecného vzorce I podle

naroktt 1 az 7 ,

vyznadcujici s e tim, Ze se
[A] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce I1I
R1-cHO (I1),

ve kterém ma R vySe uvedeny vyznam,

s amidiny nebo jejich hydrochloridy obecného vzorce III
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NH
S
rR—c” a1
\
NH

ve kterém ma R° vySe uvedeny vyznam

a se sloucCeninami obecného vzorce IV
R3-CO-CH,-C0-R2 (1v),

ve kterém maji RZ g R vySe uvedeny vyznam,

popripadé za pritomnosti inertniho organického rozpoustédla

s pridavkem nebo bez pridavku base, popfipadé kyseliny,

nebo se
[B] nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce V
COR®
1 yd
R—C=C (V)
B\
CO-R?

ve kterém maji Rl, R2 a R vySe uvedeny vyznam,

S amidiny obecného vzorce III

NH
RS——C// (1)
NH,

ve kterém ma RS> vySe uvedeny vyznam,

popfipadé za pritomnosti inertniho organického rozpoustédla

pfi teploté v rozmezi 20 °C az 150 ©C s pridavkem nebo bez
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.
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pridavku base nebo kyseliny,

nebo se

[C] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II
R1-CHO (I1),

ve kterém ma R! vySe uvedeny vyznam,

se sloucCeninami obecného vzorce VI

R:*—C=C—CO-R?
[ H (V1)

NH,

ve kterém maji R? a R3 vySe uvedeny vyznam

a s amidiny obecného vzorce III , jak je popsano vyse,
nebo se
[D] nechaji reagovat aldehydy obecného vzorce II se

slouc¢eninami obecného vzorce IV a iminoethery obecného

vzorce VII

HN
\\C--Fi5 (VID)
R0~

ve kterém ma R vySe uvedeny vyznam a

Rl znaci alkylovou skupinu s 1 a3 4 uhlikovymi atomy,

za pritomnosti amoniovych soli.




I I T
9. Sloudenina vzorce
F F
,\
= NH
N
NH,
a jeji asoli.
10. Sloucenina vzorce
F
P ™S
=
N CN
11. Lécivo, obsahujici alespon jednu sloudeninu obecného

vzorce I nebo Ia podle n&kterého z narokd 1 az 7 a po-

pfipadé dal$i farmaceutické udinné latky.

12. Zplsob vyroby 1léd&iv,
vyznacdcujici s e t im, Ze se alespon jedna
slou¢enina obecného vzorce I nebo Ia podle nékterého z na-
roki 1 az 7 prevede za pripadného pouziti obvyklych pomoc-

nych latek a nosidt na vhodnou aplikaéni formu.

13. Slouceniny obecného vzorce I nebo Ia podle nékterého

z narok 1 az 7 pro pouziti jako 1léciva.

14. Pouziti sloudenin obecného vzorce I nebo Ia podle

nékterého z narokt 1 az 7 pro vyrobu 1léciv.

15. Pouziti sloucenin obecného vzorce I nebo Ia podle




nékterého z narokdt 1 aZ 7 pro vyrobu 1léc¢iv pro osetreni

akutnich nebo chronickych virovych onemocnéni.

16. Pouziti sloucenin obecného vzorce I nebo Ia podle
nékterého z narokd 1 az 7 pro vyrobu 1lé¢iv pro oSetreni

akutnich nebo chronickych infekci hepatitidou B .
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