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Substituované pyrimidiny obecného vzorce I, kde
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nych pyrimidin.

R3 ©
RS/(CH)n Arz
\
(CHy); /j‘\
(1)
NS
R? N R'



20

25

30

35

40

45

50

CZ 282491 B6

Substituované pyrimidiny, farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem a zpiisob jejich
vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych pyrimidind, které jsou i¢inné v 1é&b¢ vysokeho krevniho tlaku.
Tyto latky jsou antagonisty angiotensinu II, jenZ je aktivni sloZkou systému renin — angiotensin.
Vynélez se rovnéZ tyka farmaceutického prostfedku s jejich obsahem a zpisobu jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Angiotensinogen je pfemé&nén na angiotensin I piisobenim enzymu reninu. Angiotensin II (A II)
vznika piisobenim angiotensin konvertujiciho enzymu na angiotensin I. A II ma velmi silny
vasokonstrik&ni uginek a je povaZovan za pfi¢inu vysokého krevniho tlaku u fady Zivo€isnych
druhti i u &lovéka. A II vyvolava presorickou odpovéd tak, Ze se vaZe na specificka receptorova
mista. Sloudeniny, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, soutézi s A II o tato vazebnd mista a
jsou antagonisty presorického G¢inku A II.

E. E. Allen a dal3i popisuji N-substituované oxopyrimidiny v EP 0419048A.
E. E. Allen a dal3i popisuji 4—oxochinazoliny v EP 0411766A.
D. A. Roberts a dalsi popisuji chinolinové ethery v EP 0412843A.

D.J.Carini a dal$i popisuji N-substituované benzimidazoly v US patentu 4 880 804.
P. Chakravarty a dal$i uvadé&ji podobné imidazolové struktury v EP 0401030 A, ve kterych je
fenylovy aromaticky kruh nahraZen sedmiClennym heterocyklem. Azabenzimidazoly jsou
popsany P. Heroldem a dal$imi v EP 0415886 A.

D. J. Carini a dal$i popisuji N-substituované imidazoly v EP 0253310, EP 0324377 a US patentu
4916 129.

D. J. Carini a dal3i popisuji N-substituované pyrazoly, pyrroly a triazoly v EP 0323841. Podobné
pyrazolové derivaty jsou popsany T. Naka a dalsimi v EP 0411 507 a jiné€ triazoly jsou uvedeny
L. L. Changem v EP 0412594 A.

Viechny vy3e uvedené sloudeniny jsou prohldeny za antagonisty A IL

Slougeniny, které jsou predmétem tohoto vynalezu, se li§i od pfedchozich sloucenin tim, Ze
obsahuji pyrimidinovy kruh, fizovany s kruhem pyrrolonovym, pyridinonovym, azepinonovym
nebo azocinonovym. S vyjimkou prvniho odkazu (E. E. Allen a dal3i v EP 0419048 A) jsou
viechny nepeptidovi antagonisté A II uvedeni vy3e, péti¢lenné dusikaté kruhy, které jsou bud’
samostatné nebo fiizované s fenylovymi kruhy, anebo Sestitlenné dusikaté kruhy, fazované
s fenylovymi kruhy. Slou€eniny, popsané v EP 0419148, jsou pyrimidin—4—ony.

R. F. Shuman a dal$i popisuji v US patentu 5039 814 postup pro syntézu |-/tetrazol-5-yl/
benzenfl, substituovanych v pozici 2, ktery zahrnuje fizenou ortho-lithiaci 1-/tetrazol-5-
yl/benzenti a naslednou reakei lithiovaného meziproduktu elektrofilem. Jako chranici skupina na
tetrazolu se pouziva trifenylmethylova skupina.
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Jeden postup, ktery je pfedmétem tohoto vynalezu, se odliSuje tim, Zze 2-brom-I1-/terazo—5—
yl/aryl, chranény terc. butylovou skupinou, je konvertovan na 2-/tetrazol-5-yl/aryl-boritou
kyselinu pfimo pfidanim Mg a soucasné trialkylboratu.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvofi substituované pyrimidiny obecného vzorce [

O
N\

Pty
RS \n 2

/CHa/¢, "

|
\N)\ (1),

R R1

kde R', R%, R*a R* jsou bud’ H, nizsi alkyl o jednom az 3esti atomech uhliku nebo perﬂuoralkyl

o jednom aZ Sesti atomech uhliku; R® je H nebo, kdyZ n rovna se 1, R® dohromady s R’
predstavuji dvojnou vazbu; n je 0 nebo 1; p je 0 aZ22; m je 0 az 3; Ar'je

kde W je H, nizi alkyl o jednom aZ 3esti atomech uhliku, halogen, hydroxy nebo nizsi alkyloxy
skupina o jednom az 3esti atomech uhlikuy; Arje

X X X X

kde X je

N\
CO,H, nebo —<O—|— R
N

25 N—""

kde R® je H, terc.butyl. tri-n—butylstannyl nebo trifenylmethyl; farmaceuticky pfijatelné soli a
N-oxidy téchto sloucenin.

Vyhodnéjsi pojeti vynalezu piedstavuje obecny vzorec 11
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(Ir),

2

kde R', R% R’ a R* jsou bud’ H, nizi alkyl, obsahujici jeden aZ 3est atomii uhliku nebo
perfluoralkyl, obsahujici jeden aZ Sest atomid uhliku; R’ je H nebo, kdyz n rovna se 1, R’
dohromady s R* zahrnuji dvojnou vazbu; n je 0 nebo 1; Ar' piedstavuje

Ar’ piedstavuje

O <=

kde X je

N—_ N

CO3H, CN nebo —<Q—|—— R
N

N—"

kde R°® je H, terc.butyl, tri-n-butylstannyl, trifenylmethyl, a farmaceuticky pfijatelné soli téchto
sloucenin.

Jesté vyhodnéjsi pojeti vynalezu pfedstavuje obecny vzorec I
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[—N
N
N N
H
/C 2\ 1
' III/
/CH/n

' Ar

kde R', R, R® a R* jsou bud’ H, methyl, trifluormethyl; R® je H nebo, kdyZ je n rovno 1, R’
dohromady s R® zahrnuji dvojnou vazbu; n je 0 nebo 1; Ar' predstavuje

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin.

r4

R—

Nejvyhodng;jsi slou€eniny, které jsou pfedmétem tohoto vynélezu, jsou néasledujici:

2,4—dimethyl-5,7—dihydro—7—[[2"—(1H-tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]-6H-pyrrolo
[2,3—d] pyrimidin—6—on a jeho farmaceutické soli,

5,7—dihydro—2-methyl-7-[[2"—<(1H-tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4-yl]-methyl]-4—
(trifluormethyl)-6H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—6—on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2,4—-dimethyl-5,6,8-trihydro—8{[2'—(1H-tetrazol-5-yl)[ 1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]-7H-pyrido
[2,3—d] pyrimidin—7-on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2-methyl—4—trifluormethyl-5,6,8-trihydro—8-[[2'—(1H-tetrazol-5-yl)-[1,1-bifenyl]-4-
yl]methyl]7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2,4—~dimethyl-5,6,8-trihydro-8—[[6-[2(1H~tetrazol-5—yl)fenyl]-3—pyridinylJmethy1]-7H-pyrido
[2,3—d] pyrimidin—7—on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2-methyl-4—trifluormethyl-5,6,8—trihydro—8—[[6—2—~(1H-tetrazol-5—yl)fenyl]-3-
pyridinyl]methyl]-7H-pyrido[2,3~d] pyrimidin—7—on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8-{[5—{2—(1H-tetrazol-5-yl)fenyl]-2—pyridinyl]Jmethyl]-7H-
pyrido[2,3—d] pyrimidin—7-on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2,4,6-trimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2—(1H—tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]-7H-
pyrido [2, 3—d] pyrimidin—7—on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli;

2,4—dimethyl-8—{[2"—(1 H-tetrazol-5—y1)[ 1, 1-bifenyl]-4—yl]methyl]-7H-pyrido[2,3—d]
pyrimidin—7-on a jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Sloueniny, které jsou pfedmétem vynalezu, mohou byt pfipraveny postupem, ktery zahrnuje
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a/ kondenzaci, napfiklad v pfitomnosti anorganické nebo organické zasady, pyrimidinu
obecného vzorce

0OR!

3
R ‘\
~YCH/
r4 noy

/CH,/

R2 )\R1

kde R', R%, R’, R*, R’ n a p maji dtive uvedeny vyznam, Z' je odstupujici skupina, jako naprlklad
halogen /naptiklad chlor/, methansulfonyloxy skupina nebo p—toluensulfonyloxy skupina a R’ je
nizsi alkylova skupina, s aminem obecného vzorce

HyN — /CHy/n-Ar' —Ar°
kde m, Ar' a Ar’ maji vy$e uvedeny vyznam,

nebo

b/ reakci bicyklické slou€eniny obecného vzorce

3
E;;::v__—JL\\ R I~~arly
/cn2/p N

R 1

kde R, R% R®, R, R®, n, m, p a Ar' maji diive uvedeny vyznam a Y _]C para—brom nebo para—jod,
s kyselinou arylboritou /jako je slouenina obecného vzorce Ar'B/OH/», kde Ar® ma vyse
uvedeny vyznam/ nebo s arylstannanem v pfitomnosti palladiového katalyzatoru,

nebo

c/ kondenzaci /napiiklad v pfitomnosti zasady jako je NaH/ bicyklické slouceniny
obecného vzorce
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. R2 0

2l
R / 7 H

/cnz/p—/\

AN
RZ R

kde R!, R%, R?, RY, R’, n a p maji vy3e uvedeny vyznam, s biarylovou slougeninou obecného
vzorce

Z' — /CH, /,~Ar' -Ar?

kde m, Ar' a Ar’ maji dfive uvedeny vyznam a Z' je odstupujici skupina, napiiklad halogen,
methansulfonyloxy skupina nebo p—toluensulfonyloxy skupina,

nebo
d/ odstranéni chranici skupiny ze slou€eniny obecného vzorce I, kde X je
N—_
—Of
N/N

kde R® je terc.butyl, tri-n-butylstannyl nebo trifenylmethyl, tak, Ze se pouzije napfiklad kysela
nebo bazicka hydrolyza nebo katalytickd hydrogenace za vzniku slouceniny, kde R® je vodik,

nebo
e/ reakci slougeniny obecného vzorce I, kde X je —CN, s azidovym ¢inidlem, napfiklad

s trialkylcini¢itym azidem nebo kyselinou azidovodikovou /azid sodny / chlorid amonny/, za
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde X je

N—""
nebo
t/ vytvofeni soli sloudeniny obecného vzorce I s anorganickou nebo organickou zasadou
nebo kyselinou,
nebo
g/ konverzi slougeniny obecného vzorce I nebo jeji sil na N—oxid pomoci peroxidatniho
¢inidla.
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Tyto postupy a pfiprava ur€itych vychozich latek, pouZivanych pfi téchto postupech, jsou

uvedeny v dal$im textu s odvolanim na pfedloZend schémata. Pfiprava neni uvedena pro ty

vychozi latky, které jsou obecné znidmé nebo které mohou byt pfipraveny analogickymi
s metodami ze znamych vychozich latek.

Schéma I
SO, co,E
RJ%_\ / /1 RS
R*” (CH), R “"(C/H) 0
| zdsada o
(CH |
2)0:\[0025' . J: _ (CH)P )J\N
H
X Y
R (o] NH, R2 N//‘\R'
1
2 3
POCl,
R} ©
R‘,‘ 5 ” CO:E( s
et (CHZ)m 3 R
RS N7 ~Ar'. R —;\ ’
—I(CH)" foar zdsada R” T(CH), C

(CHp)=7 N (CHap )%N
I

Ar'.Nz R? N R!

kde R', R%, R, RY, R’, n, m, p, Ar' a Ar® maji vyznam, definovany v pfedeslém textu.
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Schéma II
CO,Et R} O
Rs Rl
R3‘7L ’ 9_”
- CHo)m
RY”(CH), cl zésada RS —(cri, N (CHam
(CH)p X |
A2 N/ A’ 7 R2 \N/I\R‘
4
B(OH
7Oz g
AR
Pd catalyst
R 0

kde R\, R%, R, R, R*n, m, p, Ar' a Ar® maji dfive definovany vyznam a Y je para-brom nebo
para—jod.

V schématu I kondenzuje P-ketoester 1 s amidinem 2 v pfitomnosti zasady, jako je natrium—
ethanolat v alkoholickém rozpoustédle, jako je ethanol, pfi teplot® mistnosti nebo pfi zahtivani
pod zpétnym chladidem, za vzniku pyrimidonu 3. Pisobenim oxychloridu fosfore¢ného na
pyrimidon 3 pod zpétmym chladiem vznika chloropyrimidin 4. Reakce 4 s aminem 5
v piitomnosti organické zasady, jako je uhligitan draselny v polirnim rozpoustédle, jako je
ethanol, butanol nebo dimethylsulfoxid, pfi teploté mistnosti nebo pod zpétnym chladitem
poskytuje cilové pyrimidiny I. Amin 5 miZe byt ptipraven kfizovou kopulaci arylstannanu nebo
arylborité kyseliny sarylbromidem nebo aryljodidem za katalyzy palladiem a naslednou
funkcionalizaci na amin.

V schématu I miize byt chlorapyrimidin 4 vystaven pisobeni aminu 7 v pfitomnosti anorganické
zasady, jako je hydrogenuhligitan sodny v alkoholickém rozpoustédle, jako je ethanol nebo n—
butanol, pfi teplotich v rozmezi 80 az 150 °C; vznikne tak bicyklickd sloucenina 8. Reakci
slougeniny 8 s kyselinou arylboritou 9 v pfitomnosti palladiového katalyzitoru v rozpoustédle,
jako je dimethylformamid nebo toluen, vzniknou pozadované pyrimidiny . Je-li substituentem
na Ar’ nitril, maze byt konvertovan na tetrazol za standardnich podminek pomoci azidového
¢inidla.

Kyselina arylborita 9 mize byt pfipravena nasledujicim zpisobem:
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1/ Mg, B/OR'/4
Ar* -Br » Ar’-B/OH/,

10 2/H' 9

kde Ar’ ma diive uvedeny vyznam a R’ je nizsi alkylova skupina, obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku.

Na arylbromid 10 muZe takto pisobit Mg a trialkylborat v aprotickém rozpoustédle, jako je
tetrahydrofuran, pfi teploté v rozmezi —20 aZ 80 °C. Kysela nebo bazickd hydrolyza poskytuje
kyselinu arylboritou 9.

V schématu III chloropyrimidin 4 miZe byt konvertovdn na bicyklickou slouceninu 11
plisobenim amoniaku v alkolickém rozpoustédle, jako je ethanol, pfi teploté v rozmezi 100 az
150 °C. Alkylace slougeniny 11 biarylovou slou¢eninou 12 muZe byt dosaZeno napriklad
v pfitomnosti zasady, jako je NaH vrozpousiédle, jako je dimethylformamid nebo
tetrahydrofuran, za vzniku pyrimidint L. Je-li substituentem na Ar nitril, maZe byt konvertovan
na tetrazol za standardnich podminek pouZitim azidového &inidla. Biarylova slou¢enina 12 miZe
byt pFipravena kiizovou kopulaci arylstannanu nebo arylborité kyseliny s arylbromidem nebo
aryljodidem za katalyzy palladiem.

Je-li X tetrazol, vyhodnymi chranicimi skupinami tohoto tetrazolu jsou ty, kde R® je terc.butyl,
tri-n—butylstannyl nebo trifenylmethyl. Tyto skupiny mohou byt nejlépe odstranény kyselou
nebo bazickou hydrolyzou, anebo katalytickou hydrogenaci, jak uvadi T. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley —Inter—science /1980/.
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Schéma III
RR O
*3-L
(4
&
(CHY)g N 11
X
R N R'
4
H
2= a2
12
;
R 0
*3-L
4 P (CH 2} L
(CHag—7 N
A N R!

kde R: R4 R, R, n, m, Ar' a AP maji dfive definovany vyznam a Z pfedstavuje halogen.

Slougeniny, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, mohou také vytvafet soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami a zésadami. Do tohoto vynalezu jsou zahrnuty jakékoliv
farmaceuticky pFijatelné soli té&chto sloudenin. Jako piiklad téchto soli mohou byt uvedeny
amonné soli, soli alkalickych kovii, jako jsou sodik a draslik, soli kovi alkalickych zemin, jako
je vapnik, soli dicyklohexylaminu, soli Trisu a soli aminokyselin. Je také mozZno tvofit soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako je HCI, HBr, maleinova kyselina a fumarova
kyselina. Slouceniny, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, mohou také byt béznymi metodami
preménény na N—oxidy za pouZiti peroxida¢niho inidla.

Tento vynalez se také tyka farmaceutického prostfedku, sloZzeného ze slouceniny tohoto vynalezu
a farmaceuticky pfijatelného nosice. Vynalez se zv1a3té tyka antihypertenzniho farmaceutického
prostiedku, ktery obsahuje G¢inné mnoZstvi antihypertenzni sloueniny tohoto vynélezu spolu
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Farmaceutické prostfedky jsou pfednostné uréeny pro oralni podani. Mohou vSak byt upraveny
pro jiné zplisoby podavani, jako napfiklad pro parenterélni podéni paeientim se selhanim srdce.

Pro spolehlivost ddvkovani je vhodné, aby farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynélezu byl
ve form& davkové jednotky. Vhodnymi formami davkovych jednotek jsou tablety, kapsle a
prasek v saécich nebo lahviice. Tyto formy davkovych jednotek mohou obsahovat od 0,1 do
100 mg slouceniny podle tohoto vynalezu, s vyhodou 1 aZ 50 mg.

Slougenina podle tohoto vynalezu miZe byt podavana perordlné v rozmezi davek asi 0,01 az
100 mg/kg, nebo vhodngji v rozmezi davek 0,1 aZ 10 mg/kg. Takovyto farmaceuticky prostfedek

—10-
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miiZe byt podan jednou aZ $estkrat denné. Slou€eniny mohou také byt podavéany parenteralné ve
vhodné 1ékové formé.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynalezu mohou byt pfipravovany s b&Zné uZivanym
vehikulem, jako je plnivo, rozvoliiovadlo, pojidlo, mazadlo, ochucovaci ptisady a podobné&. Jsou
pouzity zavedené lékové formy, podobné napiiklad tém, uzivanym v pfipravé zndmych
antihyperteznich 1€k, diuretik, B—blokétort nebo inhibitorti acetylcholin esterasy.

Tento vynalez se dale tyka sloudeniny podle vynalezu a jejiho vyuzZiti jako u€inné terapeutické
latky. Slougeniny, popsané timto vynalezem, jsou zvla§té vhodné pro 1é¢bu vysokého krevniho

tlaku.

Tento vynalez dale poskytuje metodu 1é&by vysokého krevniho tlaku u savci veetné Eloveka.
Lécba spodiva v podavani antihypertenzné Gginného mnoZstvi slougeniny nebo farmaceutického
prostfedku podle vynalezu postizenému savci.

Pro ptipravu farmaceutickych prostfedki, terapeutické pouZiti a 1é¢ebné postupy jsou s vyhodou
pouzity slougeniny podle vynalezu, u nichZz X je C0,H, CN nebo

Vysoka afinita t&chto sloudenin pro receptor angiotensinu II byla zjiSténa metodou, které stanovi
vazbu na receptory z krysich nadledvinek méfenim vytésnéni radioaktivné znaCeného
angiotensinu Il z receptoru, jak je popsano v nasledujicim textu.

Pfiprava membran:

1/ Anestézie krysich samcii kmene Sprague—Dawley, vazicich 300 az 400 g, byla provedena
CO; a potom jim byl zlomen vaz.

2/ Nadledvinky byly vypreparoviny a vloZeny do ledového sacharézového pufru /0,2 M
sachar6za, | mM EDTA, 10 mM Trizma baze, pH 7,2/.

3/ Drei byla odstranéna rozdrcenim. Kura byla rozkrajena, oplachnuta a homogenizovana
ve sklenéném zibrusovém homogenizéru s 15 ml sacharézovéha pufru.

4/ Centrifugace probihala pfi 3000 x g 10 min /Sorvall RCSC centrifuga, rotor SS34,
6200 rpm/. Supernatant byl zfiltrovan pies gazu.

5/ Spojené supernatanty byly centrifugovany 13 min pfi 12000 x g /ultracentrifuga
Beckman, 80Ti rotor, 13 000 rpm/.

6/ Supernatant, ziskany krokem 5/, byl centrifugovan 60 min pfi 102000 x g
fultracentrifuga Beckman, rotor 80Ti, 38 200 rpm/. V3echny kroky byly provedeny pfi 4 °C.

7/ Peleta byla suspendovana v 0,5 ml testovaciho pufru /50 mM Tris HCI, 5 mM MgCl,
0,2 % hoveézi sérovy albumin bez proteaz, pH 7,4, 25 °C/.

8/ Suspenze byla uchovéana v ledu.

—11-
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9/ Membranové bilkoviny byly stanoveny podle Lowryho nebo Bradforda; standardem byl
hovézi sérovy albumin.

Stanoveni vazby

Stanoveni bylo provadéno trojmo ve zkumavkach z umélé hmoty o rozmérech 12 x 75 mm, nebo
na plotné o 96 prohlubnich v koneéném objemu 0,25 ml.

1/ Bylo ptidano 140 ml testovaciho pufru.

2/ 10 pl neznaceného A II, pfipraveného v takové koncentraci, aby kone&na koncentrace
pro standardni kfivku byla v rozmezi 107'° a2 10”7 M a pro nespecifickou vazbu 107, a testované
slouCeniny /napfiklad konecna koncentrace mize byt 25 uM, 100 uM, 1 uM, 10 nM a 100 nM/
v 50% dimethylsulfoxidu /DMSO/ nebo 50% DMSO v kontrolnim vzorku.

3/ 50 pl suspenze membréan /10 pg bilkovin/.
4/ Preinkubace probihala 30 min pfi 25 °C.

5/ Bylo ptidano 50 pl '"I- A II, pipraveného zplisobem, popsanym niZze /konena
koncentrace 1puM/.

6/ Inkubace probihala 35 min pfi 25 °C.

7/ Inkubace byla ukoncena pfidanim 1 ml testovaciho pufru bez hovéziho sérového
albuminu, vychlazeného na 0 °C.

8/ Vzorky byly Zfiltrovdny na GF/C filtrech, pfedem namo&enych v testovacim pufru,
obsahujicim 1 % polyethyleniminu.

9/ Testovaci zkumavky byly tfikrat vyplachnuty 5 ml testovaciho pufru bez hovéziho
sérového albuminu, 0 °C.

10/ Filtrové disky byly rozstfihany a vloZeny do nadobek. Méfeni pomoci &itate zateni gama
trvalo | min.

Ptiprava 'PI-A I

Specificka radioaktivita "I —A II, zakoupeného od New England Nuclear, byla upravena na

500 pCi/nmol ptidanim neznaceného A II ve vodé.

1/ Po vypoCteni mnoZstvi znaCeného A II a neznafeného A II, nutného pro pfisluiné
stanoveni, byly roztoky nafedény, rozdéleny, uzavieny a zmraZeny az do doby pouZiti.

2/ Byla vypoc¢tena koncentrace celkového A II /znaceného + neznadeného/ po zied&ni.

3/ V den pokusu byl rozmrazen piislusny podil a objem byl upraven tak, aby koncentrace
byla 5 pmol/ml /nebo 0,25 pmol/50 pl/, pfidanim testovaciho pufru shovézim sérovym
albuminem bez proteaz. Pro dosazeni kone&né koncentrace 1 nM 'PI-A II v testu bylo pkidano
50 pul /nebo 0,25 pmol/ na zkumavku do kone&ného objemu 250 pl.
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Vysledky t&chto sazebnych pokusi jsou uvedeny jako inhibi¢ni koncentrace testované
slou€eniny, t.j. koncentrace nutna k tomu, aby 50 % radioaktivné znaceného A II bylo vytésnéno
z receptoru /ICsq/, nebo jako procenta vyté€snéni A Il z vazby na receptor pfi 10"® M koncentraci
testavané slouceniny /% 1I/. VSechny slouceniny, uvedené v prikladech provedeni vynalezu,
vyznamné inhibovaly vazbu A II v tomto testu. Nejcastéji mély tyto slouceniny v tomto testu ICsq
rovno 50 uM nebo mensi.

Schopnost antagonizovat u¢inek angiotensinu II, kterou se vyznacuji slouCeniny podle tohoto
vynilezu, se projevuje také v jejich antihypertenznim G¢inku, zkouseném na modelu krysy,
infundované A II

Postup zkousky

Krysy byly anestetizovany Dial-Urethanem /0,60 ml/kg intraperitonedlné/ a do trachey byla
zavedena kanyla PR 240. Kanyly PE 50 byly zavedeny bud’ do jedné femoralni tepny a do obou
femoralnich Zil, nebo do karotidy a odpovidajici jugularni Zily. Pfi kanylaci jugulami Zily byly
zavedeny dvé kanyly do jedné Zily. ZaCatek dvanéctniku /za Zaludkem/ byl kanylovan skrz maly
sttedovy fez /PE 50/. Arterialni tlak a tepova frekvence byly méfeny v kanyle v tepné. Po operaci
bylo 10 az 15 min ponechdno na stabilizaci krevniho tlaku. Potom bylo podano 3 mg/kg
mecamylaminu /1 ml/kg roztoku 3 mg/ml intravendzné/ pro gangliovou blokadu, kterd je
provazena poklesem arteridlniho tlaku o pfiblizné 50 mm Hg. Mecamylamin je pak podavan
v 90ti minutovych intervalech po celou dobu pokusu. Infuze A II je podavana do Zilni kanyly
rychlosti 0,25 pg/kg min /0,6 pl/min/. Pri této infuzi se arterialni tlak zvy3il na zakladni Groveil
nebo mirné vyssi. Jakmile se arteridlni tlak stabilizoval infuzi A II, byly zméfeny zakladni
hodnoty primérného arteridlniho tlaku a tepové frekvence. Potom byla podéna testovana
slou¢enina v suspenzi s methylcelulézou skrz kanylu do dvanactniku v davkach 0,1, 3 nebo
30 mg/kg v objemu 1 ml/kg. Prim&émy arteridlni tlak byl tabelovan 15, 30, 60, 120, 150, 180,
210 a 240 min po podani testované slouceniny. Napfiklad podani slouceniny, uvedené v piikladu
1 v davce 3 mg/kg snizilo krevni tlak, zavisly na A II, v priiméru o 41 % ¢tyfi hodiny po podéni.

Je tedy ziejmé, Ze sloueniny podle tohoto vyndlezu jsou u€innymi antagonisty A II a hodi se
proto k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku. Maji také vyznam pti 1é¢bé akutniho a chronického
méstnavého srde¢niho sethdni, primdrniho a sekundarniho plicniho hyperaldosteronismu,
sekundarniho hyperaldosteronismu, primarni a sekunddrni plicni hypertenze, hypertenze,
vyvolané uZivanim oralni antikoncepce, cévni poruchy, jako je migréna, Raynaudovy choroby,
luminalni hyperplazie a aterosklerotického procesu, nemoci ledvin nebo ledvinové komplikace
jinych nemoci, nebo terapii jako je proteinuria, glomerulonefritis glomerularni skleréza,
skleroderma, diabeticka nefropatie, kone¢na faze chorob ledvin, transplantace ledvin a jiné. Tyto
slou¢eniny mohou také byt vyuzity v 1é¢b& dysfunkce levé komory, diabetické retinopatie,
Alzheimerovy choroby, posileni védomi, 1écb&é zvySeného nitrooéniho tlaku a v zlepSeni
prokrveni sitnice. Tyto slouceniny budou vhodné jako antidepresiva a anxiolytika a v prevenci
nebo [éCbé opétovného ziZeni cév po angioplastice. Vyuziti slouenin podle tohoto vynilezu
v 1é¢bé vyse zminénych i dalSich chorob bude zfejmé pracovnikim se zku$enosti v oboru.

V nasledujicich prikladech jsou popsany specifické postupy. Tyto piiklady maji slouZzit pro
ilustraci tohoto vynalezu, ale nikterak neomezuji vyndlez, jak je prezentovan v pfedloZenych
narocich.
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Priklady

Ptiklad 1

2,4-Dimethyl-5,7-dihydro—7-[[2'(1H-tetrazol-5—-yl)[ 1, 1-bifenyl]-4—yl]Jmethyl]-6H-
pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—6—on

Krok 1) Ethyl-[(2,6-dimethyl-3H—pyrimidin—4—on—5-yl) acetat]

Smés natrium—ethanolatu (0,060 mol) v ethanolu (pfipraveno z 1,6 g sodiku a 100 m! ethanolu),
acetamidinhydrochloridu (6,5 g, 0,069 mol) a diethyl{(2-acetyljantaratyu (15,0 g, 0,060 mol)
byla zahfivdna 16 hodin pod zpétnym chladi¢em. Smés byla zahu$téna, rozmichina ve vodé
(50 ml) a okyselena kyselinou chlorovodikovou (2 mol.I, 12 ml). Vodn4 smés byla extrahovana
dichlormethanem, extrakty byly vysuSeny (MgSO,) a zahustény. Po rozetfeni s etherem Cinil
vytézek 3,9 g (27 %) bilého pevného produktu, teplota tani 175 az 177 °C.

'H NMR (DMSO—dq): d 1,10 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,20 (s, 2H), 4,05 (q, 2H), 12,20
(brs, IH).

Anal)'/za pro CmHmN:O;Z
Vypoéteno: C,57.13; H, 6,71; N, 13,32 (%);
Nalezeno: C, 57.10; H, 6,63; N, 13,25 (%).

Krok 2) Ethyl-{(4—chlor-2,6—dimethylpyrimidin—5—yl)acetat]

Smés ethyl-[(2,6~dimethyl-3H-pyrimidin—4—on—5—yl)acetat]u (1,13 g, 5,4 mmol), oxidochlo-
ridu fosforedného (10 ml) a N,N—dimethylanilinu (1,3 ml, 10,3 mmol) byla zahtivana 3,5 hodiny
pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés byla zahusténa, nalita na led a vysledna smés byla
extrahovana etherem. Spojené extrakty byly promyty vodou, vysuseny (MgSOy) a po zahusténi
bylo ziskdno 1,2 g (98 %) Zlutého olejovitého produktu.

'"H NMR (DMSO—dg): d 1,20 (t, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 4,10 (q, 2H).

Krok 3) 2,4-Dimethy1-5,7-dihydro—7-[[2'—(1H-tetrazol-5-yI)[1,1-bifenyl]-4—yljmethyl]-6H-
pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—6—on

Smés ethyl-[(4—chlor-2,6—dimethylpyrimidin-5-yl)acetat]u (0,55 g, 2,4 mmol), [5 —[(4—amino-
methyl)[1,1-bifen—2-yv1]]-1H-tetrazol]}-hydrochloridu (0,69 g, 2,4 mmol), triethylaminu (0,73 g,
7,2 mmol), natrium—acetatu (0,60 g, 7,2 mmol) a ethanolu (14 ml) byla zahfivana 5 dni pod
zpétmym chladi€em. Smés byla zahusténa, rozmichdna ve vod€ a extrahovéna trichlormethanem.
Extrakty byly vysudeny (MgSO,), zahustény a po pfeisténi rychlochromatografii (10%
methanol/trichlormethan) byla ziskdna Zlutd pevna latka. Vytézek po rozetfeni s 10% smési
ethanol/diethylether a rekrystalizaci z ethanolu &inil 0,17 g (17 %) bilého pevného produktu,
teplota tani 228 az 229 °C.

'H NMR (DMSO—ds): d 2,29 (s, 3H), 2,47 (s, 3H) 3,67 (s, 2H), 4,83 (s, 2H) 7,05 (d, J=8,1 Hz,
2H), 7.24 (d, J=8,1 Hz. 2H), 7,57 (m, 2H), 7,63 (m, 2H).

Analyza pro C;,H;sN-O:

Vypoéteno: C, 66.48: H, 4,82; N, 24,67 (%);
Nalezeno: C, 66.09; H, 4,84; N, neuréeno (%).

—14-
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Priklad 2

5,7-Dihydro—2-methyl-7-[[2'«( 1 H-tetrazol-5—yI)[ 1, 1-bifenyl|4—yl]methyl]-4—
(trifluormethyl)-6H-pyrrolo—~2,3~d]pyrimidin—6—on

Krok 1) Ethyl-[(2-methyl-6—trifluormethyl-3H—pyrimidin—4—on—5-yl)acetat]

Smés natrium—ethanolatu (0,074 mol) v ethanolu (pfipraveno z 1,7 g sodiku a 75 ml ethanolu),
acetamidinhydrochloridu (3,5g, 0,037 mol) a diethyl{(2-trifluoracetyljantaratyu (10,0 g,
0,037 mol) byla zahfivdna 20 hodin pod zpétnym chladi¢em. Smés byla zahuiténa, rozmichana
ve vodé, okyselena koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 4 a extrahovédna ethyl-
acetatem. Extrakty byvly promyty solankou, vysuSeny (MgSO,) a po zahuiténi byla ziskdna tuha
olejovitd latka. Vytézek po rozetfeni se smési ether/hexan &inil 2,63 g (27 %) bilého pevného
produktu. Vzorek pro analyzu byl rekrystalovan ze smési ether/hexan, teplota tani 108 aZ
110 °C.

'H NMR (DMSO-de): d 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,51 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 4,17 (q, J=7,2 Hz,
2H), 13,25 (br s, 1H).

Analyza pro CoH;;F5N,Os:
Vypocteno: C,45.46; H, 4,20; N, 10,60 (%);
Nalezeno: C,4543; H, 4,18; N, 10,53 (%).

Krok 2) Ethyl-[(4—chlor-2—methyl-6—trifluormethylpyrimidin—5—yl)acetat]

Roztok ethyl-[(2-methyl-6—triflouromethyl-3H—pyrimidin—4—on—5-yl)acetat]u (2,50 g,
9,46 mmol), N,N—dimethylanilinu (tfi kapky) a oxychloridu fosfore¢ného (35 ml) byla zahtivana
4,5 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Smés byla zahusténa, ochlazena a byla ptidana ledova voda.
Smés byla neutralizovana pridavkem pevného hydroxidu draselného a extrahovina etherem.
Spojené extrakty byly promyty solankou, vysuseny (MgSO,) a po zahuiténi bylo ziskéno 2,61 g
(98 %) zlutého olejovitého produktu.

'"H NMR (DMSO-d): d 1,24 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 4,19 (q, J=7,0 Hz,
2H).

Krok 3) 5,7-Dihydro—2-methyl-7-[[2'«(1H-tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]—4—(tri-
fluormethyl)-6H—pyrrolo[2,3~d]pyrimidin—6—on

Smés ethyl-[(4—chlor-2-methyl-6—trifluormethylpyrimidin—5-yl)acetat]u (848 mg, 3,00 mmol),
[5-[(4#-aminomethyl)[1,1-bifen-2—yl]]-1H-tetrazol]-hydrochloridu (863 mg, 3,00 mmol), tri-
ethylaminu (1,25 ml, 9,00 mmol), natrium-acetatu (738 mg, 9,00 mmol) a ethanolu (10 ml) byla
zahfivana 16 hodin pod zpétnym chladi¢em. Smés byla zahusténa, rozmichana v hydroxidu
sodném (1 mol.I"") a extrahovana etherem. Vodna faze byla okyselena koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 3 a tmavé hnéda sraZenina byla oddélena filtraci. Po pfe¢isténi rychlo-
chromatografii (dvakrat: 5 az 10% smés methanol/dichlormethan) byla ziskana hnéda péna.
Vytézek po krystalizaci ze smési ether/hexan ¢inil 109 mg (8 %) bilého pevného produktu,
teplota tani 195 az 197 °C.

"N NMR (DMSO—dy): d 2,59 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,05 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,28 (d,
J=8.1 Hz, 2H), 7,52 (d. J=6,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H).

IR (KBr. cm™): 1750 (C=0).

Analyza pro Cx,H¢F-N-O:
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Vypocteno: C, 58.54; H, 3,57; N, 21,72 (%);
Nalezeno: C, 58,58; H, 3,715 N, 21,44 (%).

Ptiklad 3

2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2'«(1H-tetrazol-5—y1)[[ 1, 1-bifenyl]-4—yl]Jmethyl]-7H—
pyrido[2,3~d]pyrimidin—7-on

Krok 1) Ethyl-[3—2.6—dimethyl-3H-pyrimidin—~4—on—5—yl)-propionat]

Smés natrium—ethanolitu (0,069 mol) v ethanolu (pfipraveno z 1,6 g sodiku a 35 ml ethanolu),
acetamidinhydrochloridu (3,3 g, 0,035 mol) a diethyl-acetylglutaratu (8,0 g, 0,035 mol) byla
zahtivana 22 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Smés byla zahu$téna, rozmichina ve vodg,
okyselena na pH 4 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahovana ethylacetatem.
Extrakty byly promyty solankou, vysudeny (MgSO,), a zahuitény. Po rozetteni s hexanem byly
ziskany 4,0 g (51 %) bilého pevného produktu. Vzorek pro analyzu byl krystalovan ze smési
ether//hexan, teplota tani 114 az 116 °C.

'"HNMR (DMSO—dg): d 1,22 (1, J=7,2 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,54 (t, J=8,0 Hz, 2H),
2,81 (t, J=8,0 Hz, 2H), 4,10 (q, J=7,2 Hz, 2H).

Anal}'/za pro C| [H]sN:O}I
Vypocteno: C,5891; H, 7,19; N, 12,49 (%),
Nalezeno: C, 59.18; H, 7.25; N, 12,20 (%).

Krok 2) Ethyl-[3—(4—chlor—2,6—dimethylpyrimidin—5~y I )propionat]

Smés ethyl-{3—2,6-dimethyl-3H—pyrimidin—4—on—5—yl)-propionatlu (3,87 g, 0,017 mol),
oxichloridu fosfore¢ného (40 ml) a N,N—dimethylanilinu (10 kapek) byla zahtivana 2 hodiny pod
zpétnym chladi¢em. Smés byla zahuiténa, ochlazena a byla ptiddna ledova voda. P¥idavkem
pevného hydroxidu draselného bylo upraveno pH na 6 a smés byla extrahovana etherem.
Extrakty byly vysuSeny (MgSOy) a po zahusténi bylo ziskano 2,95 g (72 %) hnédého olejovitého
produktu.

'H NMR (DMSO—d,): d 1,24 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,56 (t, J=8,1 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H),
3,04 (t, J=8,1 Hz, 2H). 4,14 (q, J=7,2 Hz, 2H).

Krok 3) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2'—(1H-tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4—ylJmethyl]-
7TH—pyrido[2,3—d]pyrimidin~7—on

Smés ethyl-[3—(4—chlor-2,6—dimethylpyrimidin-5—yl)}-propionat]u (1,27 g, 5,21 mol), [5-[(4—
aminomethyl)-[1, 1-bifen-2—yl]]-1H-tetrazol]-hydrochloridu (1,50 g, 5,21 mmol), triethylaminu
(2,2 ml, 15,64 mmol). natriumacetatu (1,28 g, 15,64 mmol) a ethanolu (20 ml) byla zahtivana
5dni pod zpétnym chladiCem. Smés byla ochlazena a piefiltrovana, aby se odstranily
nerozpustné latky. Filtrat byl okyselen na pH 4 methanolickou kyselinou chlorovodikovou a
zahutén. Po rychlochromatografii (10% methanol/dichlormethan) a krystalizaci ze smési
ethanol/ether bylo ziskano 91 mg bilého pevného produktu, teplota tani 197 az 199 °C.

'"H NMR (DMSO-d;): d 2,35 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,72 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,87 (t, J=7,2 Hz, 2H),
5,17 (s, 2H), 6,99 (d. J=8,2 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,65 (m, 2H).

IR (KBr, cm™): 1710 (C=0).
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Analyza pro C»;H,N;O:
Vypoéteno: C, 67,14; H, 5,14; N, 23,83 (%),
Nalezeno: C, 67,38; H, 5,39; N, 24,19 (%).

Slougenina 2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2'~( 1H-tetrazol-5—y1)[1, 1-bifenyl]-4—yllmethyl]-
7H-pyrido[2,3—d]-pyrimidin-7-on muZe byt rovnéz pfipravena nasledujicim alternativnim
postupem podle schématu II.

Krok 1) 2,4,—Dimethyl—5,6,8—trihydro—8—[(4—bromfenyl)methyl]—7H—pyrid0[2,3—d]pyrimidin—
7-on

Smés  ethyl-[3—(4—chlor-2,6—dimethylpyrimidin—5~vl)propionat]u (8,4 g, 0,035mol), (4-
brombenzylamin)-hydrochloridu (8,5 g, 0,038 mol). hydrogenuhli¢itanu sodného (5.8 g,
0,070 mol) a 1-butanolu (75 ml) byla zahtivana 48 hodin pod zpétnym chladidem. Smés byla
zfed€na ethylacetdtem (30 ml) a promyta vodou (100 ml), 10% vodnym roztokem kyseliny
octové (50 ml), opét vodou (100 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(2 x 100 ml), vysudena (MgSOy) a po zahusténi byla ziskana Zluta pevna latka. Vytézek po
rozetfeni s hexanem (50 ml) €inil 8,3 g (69 %) bé&lavého pevného produktu, teplota tani 123 az
124 °C,

'HNMR (DMSO-dy): d 2,34 (s, 3H). 2,42 (s, 3H), 2,71 (t, J=7,9 Hz, 2H), 2,86 (t, J=7,9 Hz, 2H),
5,13 (s, 2H), 7,22 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7.44 9D, J=8,3 Hz. 2H).

Krok 2) 5—(2-Bromfenyl)-1H-tetrazol

Smés 2-brombenzonitrilu (10,0 g, 0,055 mol), azidu sodného (3,9 g, 0,060 mol), chloridu
amonn¢ho (3,2 g, 0,060 mol) a dimethylformamidu (90 ml) byla zahtivana 18 hodin na 100 °C.
Smés byla zahu$téna, rozmichana ve vodé a alkalizovana (pH 9) hydroxidem draselnym (1
mol.1™"). Vodna smés byla extrahovéna etherem (extrakt byl odstranén) a okyselena kyselinou
chlorovodikovou (2 mol.I™"). Vysrazeny produkt byl oddé¢len filtraci, vytézek ¢inil 9,1 g (73 %)
bélavé pevné latky, teplota tani 179 az 181 °C.

'H NMR (DMSO—d): d 7,56 (m, 2H), 7,69 (dd, J=7.0 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J=7,6 Hz,
1,3 Hz, 1H).

Krok 3) 1-terc.Butyl-5—(2—-bromfenyl)-1H-tetrazol

K roztoku 5—(2-bromfenyl)-1H-tetrazolu (7,9 g, 0,035 mol) v kyseliné trifluoroctové (35 ml)
byl pfidan terc.butylalkohol (5,2 g, 0,070 mol) a kyselina sirova (1,0 ml, 0,0175 mol). Po
18 hodinach byl roztok zahuitén a zbytek byl rozmichan v ethylacetatu. Smés byla promyta
vodou, hydroxidem sodnym (2,5 mol.I""), opét vodou. vysugena (MgSO,) a zahusténa. Vytézek
po prelisténi rychlochromatografii (20 % ethylacetithexan) &inil 6,6 g (67 %) bledé zlutého
olejovitého produktu.

'H NMR (DMSO—de): d 1,74 (s, 9H), 7.55 (M, 2H), 8.06 (m, 2H).
Krok 4) Kyselina 2—[(1-terc.butyl}-1H—tetrazol-5-yl)|fenylborita

K suchym hoi¢ikovym hoblindm (76 mg. 3,13 mmol) v tetrahydrofuranu (1 ml) byl pfidan roztok
I-terc.butyl-5—(2-bromfenyl)}-1 H~tetrazolu (733 mg. 2.61 mmol) v tetrahydrofuranu (1,5 ml).
Byl pfidan 1,2—dibromethan (20 ml) a smés byla mirné ohfata teplometem. Po 5 minutach byl
pfidan triisopropyl-borat (564 mg, 3.00 mmol) a smés byla michana pfi teploté mistnosti
23 hodin. Byl pfidan led a kyselina chlorovodikova (0.5 mol.I”', 7 ml) a smés byla michana
5 minut. Smés byla extrahovana etherem a spojené extrakty byly extrahovany hydroxidem
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sodnym (1 mol.I', 10 ml). Vodné extrakty byly prefiltrovany a okyseleny na pH 3 kyselinou
chlorovodikovou (2 mol.I™"). Vysrazeny produkt byl oddélen filtraci, vyt&zek &inil 306 mg (4 %)
bélavé pevné latky, teplota tani 112 az 115 °C.

'H NMR (DMSO—ds): d 1,72 (s, 9H), 7,46 (m, 2H), 7,90 (m, 2H).

Krok 5) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8-[[2'—(1—terc.butyl-1H-tetrazol-5-yl)[ 1, 1-bifenyl]-4—
yl]methyl]-7H-pyrido—[2,3—d]pyrimidin—7—on

Smés  2,4-dimethyl-5,6,8—-trihydro—8—[(4—bromfenyl)methyl]-7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—
onu (1,08 g, 3,43 mmol), kyseliny 2—[(1-terc.butyl)-1H-tetrazol-5—yl)]-fenylborité (844 mg,
3,12 mmol), triethylaminu (1,30 ml, 9,36 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)palladia (108 mg,
0,094 mmol) a dimethylformamidu (15 ml) byla zahfivana 22 hodiny pfi 100 °C. Smés byla
zahu$téna, rozmichdna v trichlormethanu, a promyta solankou. Organickd faze byla vysuSena
(MgS0,) a zahusténa. Vytézek po preéisténi rychlochromatografii (60 % ethylacetat/hexan) byl
1,05 g (66 %) zlutého pénovitého produktu.

'H NMR (DMSO—dy): d 2,35 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,71 (t, J=7,1 Hz, 2H), 2,85 (t, J=7,1 Hz, 2H),
5,18 (s, 2H), 6,97 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,44 (dd, J=7,3 Hz, 1,3 Hz, 1H),
7,55 (m, 2H), 7,76 (dd, J=7,5 Hz, 1,3 Hz, 1H).

Krok 6) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[(2'(1H-tetrazol-5—yl)[1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]-
7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on

Smés 2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2'—(1-terc.butyl-1H-tetrazol-5—yl)[ 1, 1-bifenyl}-4—
ylJmethyl}-7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin-7-onu (200 mg, 0,428 mmol), Kkyseliny methan-
sulfonové (280 ml, 4,28 mmol) a toluenu (4 ml) byla zahfivana 18 hodin pod zpétnym
chladi¢em. Smés byla zahuSténa a po pfidani vody (2 ml) a hydroxidu draselného (1 mol.I”",
4,5 ml) byl ziskan roztok o pH 8. Smés byla extrahovana ethyltacetitem, aby byly odstranény
nezreagované vstupni latky, a vodna faze byla okyselena kyselinou chlorovodikovou (1 mol.I™")
na pH 5, pfi€emzZ se vytvorila gumovita srazenina. SraZenina byla extrahovana do ethyl-acetatu,
roztok byl vysusen (MgSOy) a po zahusténi byl ziskan bezbarvy olejovity produkt. Vyté€zek po
rozetieni produktu se smési aceton/ether, ¢inil 70 mg (40 %) bilé pevné latky, teplota tani 197 az
198 °C.

'H NMR (DMSO—ds): d 2,35 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,72 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,87 (t, J=7,2 Hz, 2H),
5,17 (s, 2H), 6,99 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,65 (m, 2H).

IR (KBr, cm™): 1710 (C=0).

Priklad 4

2-Methyl-4—trifluormethyl-5,6,8,~trihydro—8—{[2'—(1 H-tetrazol-5—yl)[ 1, 1-bifenyl]—4—
ylJmethyl]-7H~pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on

Krok 1) Diethyl(trifluoracetylglutarat)
K roztoku natrium—ethanolatu (0,217 mol) v ethanolu (pfipraveného z 5,0 g sodiku a 220 ml
ethanolu) byl pfidan ethyl—(trifluoracetoacetat) (40,0 g, 217 mol). Po 10 minutach byl pfidan

ethyl<(3—brompropionat) (35,0 g, 0,194 mol) a smés byla zahfivana 24 hodiny pod zpétnym
chladi¢em. Reakéni smés byla zahusténa, rozmichana v etheru a promyta vodou. Etherové
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vrstvy byly vysudeny (MgSO,) a po zahusténi bylo ziskino 50 g Zlutého oleje. Vytézek po
destilaci (100 az 110 °C/3333 Pa) ¢inil 14,0 g (23 %) bezbarvého olejovitého produktu.

'"H NMR (DMSO-de): d 1,20 (m, 6H), 2,93 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,62 (t, J=6,4 Hz, 2H), 4,13 (m,
SH).

Krok 2) Ethyl-[3—(2-methyl-6—trifluormethyl-3H—pyrimidin—4-on—5-yl)propionat]

K roztoku natrium—ethanolatu (0,026 mol) v ethanolu (ptipraveného z 0,60 g sodiku a 30 ml
ethanolu) byl pfidan diethyl{(trifluoracetylglutarat) (3,70 g, 0,013 mol) a acetamidin—
hydrochlorid (1,23 g, 0,013 mol). Reakéni smés byla zahfivana 18 hodin pod zp&tnym
chladi¢em, zahudténa a rozmichana ve vodé. Smés byla okyselena kyselinou chlorovodikovou
(2mol.I"") na pH 4 a extrahovana dichlormethanem. Extrakty byly vysuSeny (MgSO,) a po
zahuSténi byla ziskdna bild pevnd litka. VytéZek po rozetfeni v hexanu &inil 0,87 g bilého
pevného produktu.

'H NMR (DMSO-dq): d 1,16 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,70
(t, J=6,4 Hz, 2H), 4,06 (q, J=7,0 Hz, 2H).

Krok 3) Ethyl-{3—(4—chlor-2-methyl-6-trifluormethyl-pyrimidin~5—yl)propionat]

Smés ethyl-[3(2-methyl-6—trifluormethyl-3 H-pyrimidin—4—on—-5-yl)propionat]u 0,61 g,
2,20 mmol), N,N—di—ethylanilinu (0,33 g, 2,2 mmol) a oxychloridu fosfore¢ného (8 ml) byla
zahfivana 2 hodiny pod zpétnym chladicem. Smés byla zahusténa, vlita na led a extrahovana
etherem. Kombinované extrakty byly vysuseny (MgSO,) a po zahudténi bylo ziskano 0,65 g
hnédého olejovitého produktu.

'H NMR (DMSO—dq): d 1,18 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,56 (t, J=8,5 Hz, 2H) 2,67 (s, 3H), 3,06 (i,
J=8,5 Hz, 2H), 4,10 (m, 2H) .

Krok 4) 2-Methyl-4-trifluormethyl-5,6,8~trihydro-8-[[2'«(1H-tetrazol-5—yl)[1,1-bifenyl]—4—
yl]methyl]-7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin~7—on

Smés  ethyl-[3«(4—chlor-2-methyl-6-trifluormethylpyrimidin—5-yl)propionat]u (1,30 g,
4,40 mmol),  [5-[(4'-aminomethyl)[1,1-bifen-2—yl]]-1H-tetrazol]-hydrochloridu (1,26 g,
4,40 mmol), natrium-acetatu (1,08 g, 13,20 mmol) a triethylaminu (1,33 g, 13,20 mol) v 1-
butanolu (25 ml) byla zahfivana 24 hodiny pod zp&tnym chladi¢em. Smés byla zahusténa a
roztfepana mezi trichlormethan a vodu. Vrstvy byly oddéleny a organicka fize byla promyta
vodou, vysudena (MgSO,) a po zahudténi byl ziskin Zluty olej. Vytézek po predisténi
rychlochromatografii (7% smés methanol/dichlormethan) a rekrystalizaci ze smési aceton/ether
(dvakrat) ¢inil 0,07 g bilého pevného produktu, teplota tani 219 az 220 °C.

'"H NMR (DMSO-ds): d 2,53 (s, 3H), 2,81 (t, J=7,1 Hz, 2H), 3,07 (t, J=7,1 Hz, 2H), 5,2 (s, 2H),
7,00 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,65 (m, 2H).

Analyza pro Cy3H;gF3N-O:

Vypoéteno: C, 59,35; H, 3,90; N, 21,07 (%);

Nalezeno: C, 59,12; H, 3,85; N, 21,29 (%).

Priklad 5

2,4-Dimethyl-5,6,8-trihydro—8—[[6—[2—(1H-tetrazol-5-ylfenyl]-3— pyridinyl]methyl]-7H-
pyrido[2,3~d]pyrimidin—7—on
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Krok 1) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—7H—pyrido[2,3—d]-pyrimidin—7-on

K podchlazenému (78 °C) roztoku ethyl-[3—{(4—chlor-2,6—dimethylpyrimidin—-5-yl)propionét)u
(27.1 g, 0,111 mol,) pfipraveného podle postupu, popsaného v kroku 2 piikladu 3, v ethanolu
(110 ml) byl ptidan kapalny amoniak (20 ml). Smés byla 12 hodin zahtivana v tlakové nadobé& na
150 °C a zahus$téna. Byla pfidana voda (20 ml) a smés byla extrahovdna dichlormethanem.
Extrakty byly vysuSeny (MgSO;) a po zahusténi byla ziskdna hnéda pevna latka. Vytézek po
precisténi rychlochromatografii (2% smés methanol/dichlormethan) a rozetfeni se smési
ether/hexan ¢inil 14,9 g (76 %) bélavého krystalického produktu, teplota tani 167 az 168 °C.

'H NMR (DMSO—dy): d 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,52 (t, J=7,7 Hz, 2H), 2,80 (t, J=7,7 Hz, 2H),
10,64 (s, 1H).

IR (KBr, cm™): 1690.

Analyza pro CsH;1N3O:
Vypocteno: C, 61,00; H, 6,26; N, 23,71 (%),
Nalezeno: C, 61,04; H, 6.07; N, 24,10 (%).

Krok 2) 2-Brom-5-hydroxymethylpyridin

K vychlazené (0 °C) suspenzi kyseliny 6-bromnikotinové (13,8 g, 0.068 mol), pfipravené podle
Campbella a kol. Aust. J. Chem. 1971, 24, 277, v tetrahydrofuranu (20 ml) byl za michani pfidan
roztok 1 mol.I"" boranu(3) v tetrahydrofuranu (204 ml, 0,204 mol). Smé&s byla michana pfi
teploté mistnosti 3 hodiny, ochlazena na 0 °C a byl pfidan nasyceny vodny roztok uhli¢itanu
draselného a voda. Smés byla extrahovana ethylacetatem, spojené extrakty byly promyty vodou,
vysuseny (MgSOs) a po =zahuSténi byl =ziskan Zzluty olej. Vytézek po predisténi
rychlochromatografii (2% smés methanol/dichlormethan) &inil 7,5 g (59 %) Zlutého pevného
produktu, teplota tani 49 az 51 °C.

'H NMR (DMSO-ds): D 4,50 (d, J=5,7 Hz, 2H), 5,40 (t, J=5,7 Hz, 1H). 7,57 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,70 (dd, J=8,3 Hz, 1.5 Hz, 1H), 8,35 (d, J=1,5 Hz, 1H).

Krok 3) 2-Brom—5—(terc.butyldimethylsilyloxy)methylpyridin

Ke smési 2-brom—5-hydroxymethylpyridinu (4,7 g, 0,023 mol) a triethylaminu (3,4 ml,
0,024 mol) v dimethylformamidu (30 ml) byl za michani pfidan (terc.butyldimethylsilyl)-
chlorid. Po hodiné byla smés ziedéna etherem a promyta vodou. Etherova faze byla vysusena
(MgSO0:s) a po zahusténi bylo ziskana 6,8 g (97 %) bezbarvého olejovitého produktu.

'"H NMR (DMSO—ds): d 0,10 (s, 6H), 0,90 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 7,65 (m, 2H), 8,25 (d, J=1,5 Hz,
1H).

Krok 4) [5—(terc.Butyldimethylsilyloxymethyl)pyridin—2—yl]tri—1-butylstannan

K podchlazenému (=78 °C) roztoku 2-brom-5—(terc.butyldimethylsilyloxy)methylpyridinu
(6,8 g, 0,022 mol) v tetrahydrofuranu (60 ml) byl za michani pfidan 1.6 mol.I"" roztok lithium—
1-butanolatu v hexanu (14,1 ml, 0,022 mol). Po jedné hodiné byl ptidan tri—1-butylchlorstannan
(6,1 ml, 0,022 mol) a michani pokracovalo jesté tfi hodiny. Byla pfidana voda a smés byla
oteplena na teplotu mistnosti a extrahovana etherem. Spojené extrakty bvly vysuseny (MgSO,) a
po zahusténi bylo ziskano 11,5 g (100 %) hnédého olejovitého produktu.
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'H NMR (DMSO-ds): d 0,10 (s, 6H), 0,80 (m, 18H), 1,10 (m, 6H), 1,25 (m, 6H), 1,50 (m, 6H),
4,73 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 8,61 (d, J=2,2 Hz, 1H).

Krok 5) 2-[S—terc.Butyldimethylsilyloxymethyl)pyridin—~2—yl]benzonitril

Smés [5—(terc.butyldimethylsilyloxymethyl)pyridin—2-yl]tri—1-butylstannanu (11,5 ¢,
0,022 mol), 2 —jodbenzonitrilu (5,1 g, 0,022 mol), jodidu mé&dnatého (0,43 g, 0,002 mol) a
[bis(trifenylfosfin)palladium]—hloridu (0,80 g, 0,001 mol) v tetrahydrofuranu (40 ml) byla
zahfivana 48 hodin pod zp&tnym chladi¢em. Smés byla zfed&na etherem a promyta nasycenym
vodnym roztokem chloridu amonného, vodnym roztokem amoniaku, vodou a solankou, vysu$ena
(MgSO,) a po zahusténi bylo ziskdno 4,9 g (67 %) hn&dého olejovitého produktu.

'H NMR (DMSO—dq): d 0,10 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 4,73 (s, 2H) 7,45 (m, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,75
(dd, J=7,9 Hz, 2,2 Hz, 1H), 8,50 (d, J=2,2 Hz, 1H).

Krok 6) 2—-[5—«(Hydroxymethyl)pyridin—2—yl]benzonitril

Smés 2—[5—(terc.butyldimethylsilyloxymethyl)pyridin—2—yl]benzonitrilu (4,9 g, 0,021 mol) a
(tetra—1-butylamonium)—fluorid (hydrat) (8,1 g, 0,031 mol) v tetrahydrofuranu (60 ml) byla
michana 18 hodin pfi teploté mistnosti. Smés byla zfedéna ethyl-acetitem, promyta vodou a
solankou, vysuSena (MgSO,), a po zahusténi bylo ziskano 3,5 g (8 %) hnédého pevného
produktu, teplota tani 152 az 153 °C .

'H NMR (DMSO—dy): d 4,61 (d, J=5,6 Hz, 2H), 5,42 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,57 (dd, J=7,3 Hz,
1,5 Hz, 1H), 7,65 (m, 4H), 7,80 (dd, J=7,9 Hz, 1H), 8,52 (d, J=2,2 Hz, 1H).

Krok 7) 2-[5<Chlormethyl)pyridin—2—yl]benzonitril

K vychlazenému (0 °C) roztoku 2-[5-(hydroxymethyl)pyridin—2-yl)benzonitrilu 4,3 g,
0,020 mol) a chloridu zine¢natého (0,09 g, 0,61 mmol) v 1,4—dioxanu (40 ml) byl ptidan po
kapkach thionyl dichlorid (1,50 ml, 0,020 mol). Smés byla michéna 18 hodin pfi teploté
mistnosti, rozfedéna etherem, promyta vodou a solankou, vysusena (MgSOy) a po zahusténi bylo
ziskano 4,30 g (92 %) hnédého pevného produktu, teplota tani 97 az 98 °C.

'H NMR (DMSO—dg): d 4,90 (s, 2H), 7,63 (dd, J=7,7 Hz, 1,3 Hz, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,85 (m, 2H), 7,95 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=8,0 Hz, 2,2 Hz, IH), 8,80 (d, J=2,2 Hz, 1H).

Krok 8) 2,4—Dimethy1—-5,6,8—trihydro—8—[[6—(2-kyanfenyl}—3—pyridinyl]methyl]—7H—pyrido
[2,3—d]pyrimidin~7—on

K suspenzi hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji; 0,42 g, 9,18 mmol)
v dimethylformamidu (20 ml) byl za michani ptidan 2,4—dimethyl-5,6,8-trihydro—7H—
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on (1,55 g, 8,75 mmol). Po hodiné byl v n&kolika davkach pridan 2—
[5—(chlormethyl)pyridin-2~yl]benzonitril (2,00 g, 8,75 mmol). Michani pokragovalo 4 hodiny a
smés byla zahusténa. Byla pfidana voda a smés byla extrahovana dichlormethanem. Spojené
extrakty byly vysuleny (MgSO;) a po zahusténi bylo ziskdno 3,20 g (100 %) hnédého pevného
produktu, teplota tani 161 az 162 °C.

'"H NMR (DMSO—dy): d 2,36 (s, 3H), 2,45 (s, 3H). 2.78 (t, J=7,8 Hz, 2H), 2,87 (t, J=7,8 Hz, 2H),
5,27 (s, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,93 (dd, J=7,8 Hz, 1,3Hz, 1H), 8,70 (d, J=1,3 Hz, 1H).

Krok 9) 2,4—Dimethyl—5,6,8—trihydro-8—[[6—(2((1H—tetrazol—S—yl)fenyl]—3—pyridinyl)methyl—
7H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on
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Smés 2,4—dimethyl—5,6,8—trihydro—8—[[6—-(2—kyanfenyl)—3—pyridinyl]methyl]—?H—pyrido[2,3—
d]pyrimidin-7-onu (4,0 g, 10,8 mmol), azidu sodného 0,.8g, 11,9mmol) a tri-1-
butylchlorstannanu (3,9 g, 11,9 mmol) v xylenu (100 ml) byla zahfivana 24 hodiny pod zpétnym
chladi¢em. Bylo pfidano dal3ich 1,5 ekvivalentu azidu sodného a tri-1-butylchlorstannanu a
zahfivani pokracovalo 24 hodiny. Reakéni smés byla zahuiténa a byla pfidéna 2 mol.I"' kyselina
chlorovodikova. Smés byla extrahovana etherem, extrakt byl odstranén, pH smési bylo upraveno
50% hydroxidem sodnym na hodnotu 5. Vodna fize byla extrahovéna dichlormethanem a
extrakty byly promyty vodou, vysuieny (MgSO,) a zahudtény. Po  piedisténi
rychlochromatografii (5% methanol/ dichlormethan) a rekrystalizaci ze smési ethanol/voda bylo
ziskéno 2,8 g (63 %) bilého pevného produktu, teplota tani 217 az 218 °C.

'H NMR (DMSO—dq): d 2,35 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,73 (t, J=7,8 Hz, 2H), 2,85 (t, J=7,8 Hz, 2H),
5,18 (s, 2H), 7,33 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,65 (m, SH), 8,36 (s, 1H).

IR (KBr, cm™): 1690.

Analyza pro C;HyN;O:
Vypoéteno: C, 64,07, H, 4,89; N, 27,17 (%);
Nalezeno: C, 63.87; H, 4,815 N, 27,56 (%).

Ptiklad 6

2-Methyl-4-trifluormethyl-5,6,8,~trihydro—8—[[6—[2'—( 1 H-tetrazo 1-5-yDfenyl)-3~
pyridinyl]methyl]-7H-pyrrido[2,3—d]pyrimidin—7—on

Krok 1) 2-Methyl-4—trifluormethyl-5,6,8-trihydro—7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on

Roztok ethyl—-[3—(4—chI0r—-2—methyl—6—-triﬂuormethyl—pyrimidin—S—yl)propionat]u (0,50 g,
1,70 mmol), pfipraveny podle postupu popsaného v odstavci krok 3 v piikladu 4, v ethanolu
nasyceném amoniakem (15 ml) byl zahfivan v zatavené trubici 18 hodin pfi 110 °C. Smés byla
zahusténa, rozmichana v dichlorethanu a promyta vodou. Organickd vrstva byla vysusena
(MgSO;) a po zahusténi bylo ziskano 0,33 g (84 %) bilého pevného produktu, teplota tani 147
az 150 °C.

'H NMR (DMSO-dq): d 2,53 (s, 3H), 2,61 (t, J=7,3 Hz, 2H), 3,01 (t, J=7,3 Hz, 2H),
11,30 (s, 1H).

Krok 2) 2—Methyl-—4—triﬂuormethyl—5,6,8—trihydro—8—[[6—(2—kyanfenyl)—3—pyridinyl]methyl]—
TH-pyrido[2,3—d]pyrimidin~7—on

K suspensi hydridu sodného (60% disperse v mineralnim oleji, 33 mg, 1,40 mmol)
v dimethylformamidu byl pfidan p#i teploté mistnosti 2-methyl-4—trifluormethyl-5,6,8—
trihydro~7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on (0,32 g, 1,40 mmol). Po 30 minutich byl ptidan 2~
[5~(chlormethyl)pyridin—2-yl)}-benzonitril (0,32 g, 1,40 mmol), pripraveny podle postupu,
uvedeného v kroku 7 pfikladu 5. Smés byla michana 42 hodiny, rozfedéna vodou a extrahovana
dichlormethanem. Spojené extrakty byly vysuseny (MgSQ,) a po zahusténi byla ziskano 0,51 g
(86 %) Zlutého pénovitého produktu.

'H NMR (DMSO—d,): d 2,58 (s, 3H), 2,86 (t, J=7,6 Hz. 2H), 3,11 (t, J=7,6 Hz, 2H), 5,31 (s, 2H),
7,62 (m, 1H), 7,85 (m, 5H), 8,75 (s, 1H).

.
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Krok 3) 2-Methyl—4—trifluormethyl-5,6,8-trihydro—8—[[6—[2—(1H-tetrazol-5-yl)fenyl-3—
pyridinyl]methyl]-7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on

Smés  2-methyl-4—trifluormethyl-5,6,8-trihydro—8—[[6—(2-kyanfenyl)-3—pyridinyljmethyl]—
7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin~7-onu (0,50 g, 1,23 mmol), azidu sodného (0,08 g, 1,23 mmol) a
tri—1-butylchlorstannanu (0,40 g, 1,23 mmol) v xylenu (9 ml) byla zahfivina pod zpétnym
chladi¢em. Byla pfidana kyselina chlorovodikova (1 mol.I"’, 1,2 ml) a smés byla rozfedéna
dichlormethanem, promyta vodou, vysuSena (MgSOs) a zahuSténa. Po preciSténi
rychlochromatografii (5% smés methanol/dichlormethan) byl ziskan pénovity produkt. Vytézek
po rozetieni s 10% smési ethylacetat/ether ¢inil 0,145 g (25 %) bélavé pevné latky, teplota tani
189 az 191 °C.

'"H NMR (DMSO-ds): d 2,55 (s, 3H), 2,82 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,07 (t, J=7.0 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H),
7,31 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,65 (m, SH), 8,39 (s, 1H).

Analyza pro C»H;;7F3N;3O:
Vypoéteno: C, 56,65; H, 3,67; N, 24,03 (%);
Nalezeno: C, 56,22; H,4,11; N, 23,44 (%).

Priklad 7

2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[5—[2—(1H-tetrazol-5—yl)fenyl]-2—pyridinyl]methyl]-7H—
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on

Krok 1) (6~Methylpyridin—3—yl)-trifluormethansulfonat

K vychlazenému (0 °C) roztoku 3-hydroxy—6—methylpyridinu (14,0 g, 0,128 mol) v pyridinu
(70 ml) byl za michani po kapkach pfidan trifluormethansulfonanhydrid (39,8 g, 0,141 mol).
Smés byla michana 5 hodin pfi teploté mistnosti. Byla pfiddana voda a smés byla extrahovana
etherem. Extrakt byl promyt solankou, vysu$en (MgSO,) a po zahusténi bylo ziskdno 273 g
(88 %) hnédého olejovitého produktu.

'H NMR (DMSO—d): d 2,50 (s, 3H), 7,45 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,90 (dd, J=9,2 Hz, 2,3 Hz, 1H),
8,60 (d, J=2,3 Hz, 1H).

Krok 2) (6~Methylpyridin—1-oxid—3—yl)-trifluormethansulfonat

K roztoku (6—methylpyridin—3-yl)-trifluormethansulfonatu (27,3 g, 0,113 mol) v dichlor-
methanu (140 ml) byla za michani po ¢astech pfidana kyselina 3—chlorperoxybenzoova (21,5 g,
0,124 mol). Po 16 hodinach byla odfiltrovana sraZenina a filtrat byl zahustén. Vytézek po
piedisténi rychlochromatografii (2% methanol/ dichlormethan) €inil 25,0 g (86 %) bezbarvého
krystalického produktu, teplota tani 47 az 48 °C.

'H NMR (DMSO—d): d 2.36 (s, 3H), 7,56 (dd, J=8,9 Hz, 2,3 Hz, 1H). 7,69 (d, J=8,9 Hz, 1H),
8,84 (d, J=2,3 Hz, 1H).

Krok 3) (6-Hydroxymethylpyridin—3—yl)-trifluormethansulfonat
K vychlazendmu (0 °C) roztoku (6—methylpyridin—l-oxid—3-yl)-trifluormethansulfonatu

(25.0 g, 0,097 mol) byl za michani po kapkach pfidan trifluoracetanhydrid (69,0 ml, 0,487 mol).
Smés byla michana 30 minut pfi teploté mistnosti a pak zahfivana jednu hodinu pod zpétnym
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chladiem. Smé&s byla ochlazena na teplotu mistnosti a byl pfidin 10% vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (400 ml). Vysledna smés byla extrahovana dichlormethanem a
extrakty byly promyty solankou, vysuSeny (MgSO;) a zahuStény. Vytézek po predisténi
rychlochromatografii (2% methanol/ dichlormethan) ¢inil 10,0 g (4 %) bezbarvého olejovitého
produktu.

'H NMR (DMSO-dq): d 4,60 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,03 (dd, J=8,8 Hz,
2,8 Hz, 1H), 8,67 (d, J=2,8 Hz, 1H).

Krok 4) 2—(2-terc.Butyl-1H-tetrazol-5—yl)fenyltri—1-butylstannan

K podchlazenému (=78 °C) roztoku l-terc.butyl-5—(2-bromfenyl)-1H-tetrazolu (12,3 g,
0,043 mol), jenz byl pfipraven podle postupu, popsaného v kroku 3 alternativni syntézy dle
piikladu 3, v tetrahydrofuranu (80 ml) byl pfidin 1,6 mol.I"" roztok lithium—(1-butanolat)u
v hexanu (32,7 ml, 0,052 mol). Po jedné hodiné€ byl pfidan tri-1-butylchlorstannan (17,1 g,
0,052 mol) a smés byla michdna 3 hodiny pfi —78 °C. Smés byla ohfata na teplotu mistnosti a
michdna 18 hodin. Byla pfidana voda a smés byla extrahovana etherem. Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, vysuSeny (MgSO;) a po zahu$téni byl ziskdn hnédy olej. Po odstranéni
piebytku tri—1-butylchlorstannanu a zbyvajicich vychozich latek destilaci pod vysokym vakuem
bylo ziskdno 9,6 g (45 %) hnédého olejovitého produktu.

TH NMR (DMSO—dg): d 0,78 (t, J=7,3 Hz, 9H), 0,93 (t, J=8,3 Hz, 6H), 1,21 (m, 6H), 1,43 (m,
6H), 7,43 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=8,9 Hz, 2,3 Hz, 1H), 8,0 (dd,
J=8,5 Hz, 2,3 Hz, 1H).

Krok 5) 2-terc.butyl-5-[2—[2-hydroxymethyl)pyridin—5—yl]}fenyl]tetrazol

Smés (6-hydroxymethylpyridin—3—yl)-trifluormethansulfonatu (5,0 g, 0,019 mol), 22—
terc.butyl-1H-tetrazol-5—yl)fenyltri-1-butylstannanu (9,5g, 0,019 mol), [bis(trifenylfosfin)
palladium]—chloridu (0,70 g, 0,97 mmol), jodidu méd’natého (0,37g, 1,97 mmol) a
dimethylformamidu (30 ml) byla zahtivana 18 hodin pfi 100 ° C. Byl ptidan 20% roztok fluoridu
draselného a smés byla michana 30 minut pfi teploté mistnosti. Filtraci byla odstran€na sraZenina
a filtrat byl extrahovén etherem. Extrakty byly promyty vodnym amoniakem, nasycenym vodnym
roztokem chloridu amonného, vodou, solankou, vysuSeny (MgSO,) a zahustény. Vytézek po
piecisténi rychlochromatografii (5% ethyl-acetat/hexan) ¢inil 0,5 g (8 %) Zlutého olejovitého
produktu.

'"H NMR (DMSO—de): d 1,55 (s, 9H), 4,56 (d, J=6,0 Hz, 2H), 5,40 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,38 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,90 (dd, J=8,8 Hz, 2,3 Hz, 1H), 8,20 (d, J=2,3 Hz, 1H).

Krok 6) 2-terc.Butyl-5—[2—[(2-brommethyl)pyridin—5—yl]fenyl]tetrazol

Smés 2-terc.butyl-5—[2-[(2-hydroxymethyl)pyridin-5-yl]fenyl]tetrazolu (0,50 g, 1,62 mmol),
trifenylfosfanu (0,51 g, 1,94 mmol) a tetrabrommethanu (0,64 g, 1,94 mmol) v tetrahydrofuranu
(30 ml) byla michana 16 hodin pfi teplot¢ mistnosti. Smés byla zahusténa a vytézek po
precidténi rychlochromatografii (20% ethylacetat/hexan) ¢inil 0,40 g (66 %) bezbarvého
olejovitého produktu.

'"H NMR (DMSO-dg): d 1,56 (s, 9H), 4,70 (s, 2H), 7,60 (m. SH), 7,95 (dd, J=8,8 Hz, 1,6 Hz,
LH), 8,28 (d, J=1,6 Hz, 1H).

Krok 7) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8-[[5—[2—(1H-tetrazol-5—yl)fenyl]-2—pyridinylJmethyl]-
—7H-pyrido[2,3—d)pyrimidin—7—on

—24 —
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K suspenzi hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji, 41 mg, 1,03 mmol) v dimethyl-
formamidu (1 ml) byl pfidin za michéni 2,4-dimethyl-5,6,8-trihydro-7H—pyrido[2,3—
d]pyrimidin—7-on (170 mg, 0,94 mmol), pfipraveny podle postupu, popsaného v kroku 1
ptikladu 5. Po 30 minutich byl pfidan roztok 2—terc.butyl-5—[2—-[(2-brommethyl)}-pyridin—5—
yl]fenyl]tetrazolu (350 mg, 0,94 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) a smés byla michana
3 hodiny. Smé&s byla zahusténa, rozmichéna v ethylacetitu a promyta vodou. Organicka faze byla
vysuSena  (MgSO,), zahuiténa a po  pieCiSténi rychlochromatografii (3%
methanol/dichlormethan) byla ziskana Zlutd péna. Péna byla zahfivéna v 6 mol.I™" kyseliné
chlorovodikové (2 ml) 16 hodin, ochlazena a pH bylo upraveno na 4 roztokem hydroxidu
sodného (50%). Smés byla extrahovana trichlormethanem a spojené extrakty byly vysuSeny
(MgSO,) a zahultény. Vytézek po rozetfeni se smési ethanol/ether ¢inil 40 mg (10 %) bilého
pevného produktu, teplota tani 208 az 209 °C.

'H NMR (DMSO—de): d 2,35 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,77 (t, J=7,9 Hz, 2H), 2,90 (t, J=7,9 Hz,
2H), 5,30 (s, 2H), 7,10 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,60 (m, 4H), 8,23 (d,
J=1,6 Hz, 1H).

IR (KHr, cm™): 1690.

Analyza pro C»H;oN3O:
Vypocteno: C, 64,07, H, 4,89; N, 27,17 (%),
Nalezeno: C, 63,87, H, 5,16; N, 27,22 (%).

Priklad 8

2,4 6-Trimethyl-5,6,8-trihydro—8—[[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)[1,1-bifenyl]-4—yl]methyl]-7H-
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on

Krok 1) 2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro-8—{[2'~kyan[1,1-bifenyl]-4—yl[methyl]-7H-pyrido[2,3~-
d]pyrimidin-7-on

K suspenzi hydridu sodného (60% disperze v minerdlnim oleji, 0,115 g, 4,80 mmol)
v dimethylformamidu (Sml) byl pfidin za michani 2,4-dimethyl-5,6,8-trihydro-7H-
pyrido[2,3—d)pyrimidin—7—on (0,85 g, 4,80 mmol), pfipraveny podle postupu, popsaného v kroku
1 pikladu 5. Po 45 minutich byl ptidan roztok 2-[4~(brommethyl)fenyl]benzonitrilu (1,00 g,
3,7 mmol) v dimethylformamidu (4 ml) a smés byla michana 18 hodin pfi teploté mistnosti. Byla
pfidana voda a smés byla extrahovana dichlormethanem. Extrakty byly zahu$tény a surovy
produkt byl pfecistén rychlochromatografii (2% methanol/dichlormethan). Po rozetfeni s etherem
bylo ziskano 0,80 g (6 %) Zlutého pevného produktu, teplota tani 133 az 137 °C.

'HNMR (DMSO—de): d 2,37 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,76 (t, J=7,9 Hz, 2H), 2,88 (t, J=7,9 Hz, 2H),
527 (s, 2H), 7,42 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,50 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,77 (m, 1H), 7,93 (d,
J=7,6 Hz, 1H).

Krok 2) 2,4,6-Trimethyl-5,6,8-trihydro—8-[[2'-kyan(l,1 —bifenyl]—4—yl}methyl}]-7H—pyrido-
[2,3—d]pyrimidin—7—on

K podchlazenému roztoku 2,4-dimethyl-5,6,8-trihydro—8-{[2'-kyan(1, 1-bifenyl]<4—yl]lmethyl}-
7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin-7—onu (0,40 g, 1,10 mmol) v tetrahydrofuranu (2,0 ml) byl pfidan
lithium—diisopropylamin (2 mol.I"", 0,55 ml, 1,10 mmol). Po 45 minutich byl pfidan jodmethan
(0,16 g, 1,15 mmol), smés byla ponechina, dokud se neoteplila na teplotu mistnosti a byla
18 hodin michéna. Smés byla zahu$téna a roztfepana mezi vodu a dichlormethan. Organicka faze
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byla vysusena (MgSO,;) a po zahuSténi byl ziskan oranZovy olej. VytéZek po piedisténi
rychlochromatografii (60% ethyl-acetat/hexan) ¢inil 0,15 g (36 %) Zlutého pevného produktu,
teplota tani 153 az 156 °C.

'"H NMR (DMSO—de): d 1,21 (d, J=6,3 Hz, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,80
(m, 1H), 3,05 (dd, J=9,6, 6,0 Hz, 1H), 5,21 (d, J=15,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,49 (d,
J=8,3 Hz, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,91 (dd, J=6.,9, 0,9 Hz, 1H).

Krok 3) 2,4,6-Trimethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2'{(1H-tetrazol-5—yI)[1,1-bifenyl]—4—yl]methyl]—
7H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on

Smés  2.4,6-trimethyl-5,6,8-trihydro—-8-[[2'-kyan[1,1-bifenyl]4—yl]methyl]-7H~pyrido[2,3—
d]pyrimidin-7-onu (0,57 g, 1,50 mol), azidu sodného (0,13 g, 1,90 mmol) a tri-1—
butylchlorstannanu (0,62 g, 1,90 mmol) v xylenu (5 ml) byla zahfivana 48 hodin pod zpétnym
chladi¢em. Smés byla ochlazena a byla pfidana kyselina chlorovodikova (1 mol.I', 2 ml). Byl
pfidan trichlormethan a voda, organickd faze byla vysuSena (MgSO,) a zahu$téna. Po
rekrystalizaci z ethyl-acetatu bylo ziskano 0,25 g (39 %) bilého pevného produktu, teplota tani
161 az 163 °C.

'H NMR (DMSO—dg): d 1,19 (d, J=6,7 Hz), 2,37 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,80 (m,
1H), 3,02 (dd, J=15,7, 7,0 Hz, 1H), 5,12 (d, J=15,0 Hz, 1H), 5,22 (d, J=15,0 Hz, 1H), 7,00 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,63 (m, 2H).

Ptiklad 9

2,4-Dimethyl-8—[[2'( 1 H-tetrazol--5-y1)[ 1, 1-bifenyl]4—yl]methyl]-7H-pyrido[2,3—
djpyrimidin—7-on

Krok 1) 2,4-Dimethyl-8—[[2'kyan[1,1-bifenyl]4—yl]methyl]-7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—
on

Byl pouzit tentyz postup, jenz byl popsan v kroku 1 pfikladu 8. K suspenzi hydridu sodného
(60% disperze, v mineralnim oleji) v dimethylformamidu byl ptidan za michani 2,4—dimethyl—
7TH-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on, pfipraveny podle: T. Sakamoto a kol., Chem. Pharm. Bull.,
1982, 30, 2410. Po 45 minutdich byl pfidan roztok 2-[(4—brommethyl)fenyl]benzonitrilu
v dimethylformamidu a smés byla michdna 18 hodin pfi teploté mistnosti. Byla pfidina voda a
smés byla extrahovdna dichlormethanem. Extrakty byly zahuStény a surovy produkt byl
predistén rychlochromatogqrafii (2% methanol/dichlormethan). Po rozetfeni s etherem byl ziskan
produkt.

Krok 2) 2,4-Dimethyl-8—[[2'(1H-tetrazol-5—yl)[1,1-bifenyl]-4-yl]methyl]-7H-pyrido[2,3—
d]pyrimidin—7-on

Byl pouzit tentyz postup, jenZ byl popsan v kroku 3 pfikladu 8. Smés 2,4—dimethyl-8—
[[2'kyan[1, -bifenyl]—-4—yl]methyl]-7H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—onu, azidu sodného a tri-1-
butylchlorstannanu v xylenu byla zahfivana 48 hodin pod zpétnym chladi¢em. Smés byla
ochlazena a byla pfidana kyselina chlorovodikova (1 mol.I"', 2 ml). Byl pfidan trichlormethan a
voda, organickd faze byla vysuSena (MgSO,) a zahusténa. Produkt byl ziskan po rekrystalizaci
z ethylacetatu.

—-26 —
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Piiklad 10

2,4,6,6-Tetramethyl-5,6,8—trihydro—8-//2 "~ 1H—tetrazol-5~yl}-/1,1-bifenyl/~4-yl/methyl/~7TH-
pyrido/2,3—d/pyrimidin-7-on

Stuper I: 5,8—dihydro—2,4,6-trimethyl-8—/(4—bromfenyl)methyl/—pyrido/2,3—d/pyrimidin—
7(6H)—-on

K roztoku 2,50 g, 7,20 mmol 2,4—dimethyl-5,6,8-trihydro—8-/(4-bromfenyl)methyl/~7H~
pyrido/2,3—d/pyrimidin—7—onu ve 25 m! THF, zchlazenému na -78 °C a pfipravenému podle
stupné | piikladu 3, se pfida 3,70 ml, 7,40 mmol 2,0 M roztoku LDA. Po 45 minutach se pfida
jesté 1,03 g, 7,20 mmol CH;l a smés se necha v priibéhu 16 hodin zteplat na teplotu mistnosti.
Pak se smés odpaii a surovy produkt se &isti rychlou chromatografii pti pouZiti 60% ethylacetatu
v hexanu, &¢imz se ve vytézku 54 % ziska 1,40 g produktu jako Zluta pevné latka s teplotou tani
108 az 110 °C.

'H-NMR (DMSO—-d; ): 1,14 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,53 (m, 1H), 2,78
(m, 1H), 3,05 (dd, J = 15,7, 6,2 Hz, 1H), 5,11 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (d, ] = 8,3
Hz, 2H).

Stupeii 2:  5,8—dihydro-2,4,6,6—tetramethyl-8—/(4-bromfenyl)-methyl/pyrido/2,3—d/pyrimidin—
7(6H)—on

K roztoku 1,36 g, 3,80 mmol 5,8—dihydro-2.4,6-trimethyl-8—/(4-bromfenyl)methyl/pyrido/2,3—-
d/pyrimidin—-7(6H)-onu v 8 ml THF, zchlazenému na —78 °C, se ptida 2,00 ml, 4,00 mmol 2,0 M
roztoku LDA. Po 45 minutach se pfida jesté 0,54 g, 3,80 mmol CH;l, smés se necha zteplat na
teplotu mistnosti a micha se 64 hodin. Pak se smés odpafi a surovy produkt se &isti rychlou
chromatografii pii pouziti 60% ethylacetatu v hexanu, ¢imz se ve vytézku 77 % ziska 1,10 g
produktu jako pevna Zluta latka s teplotou tani 134 az 136 °C.

'H-NMR (DMSO—dg): 1,11 (s, 6H), 2,37 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,79 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 7,20 (d,
J— 8,4 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Analyza pro CgH,BrN;O:
vypocteno: C 57,76, H5,39, N 11,23 %;
nalezeno: C 57,84, H5,34, N 11,05 %.

Stupeii 3: 2,4,6,6-tetramethyl-5,6,8—trihydro—8-//2'—(1H—tetrazol-5-yl)-/1,1-bifenyl/—4—
yl/methyl/~7H—pyrido/2,3—d/pyrimidin-7-on

1,43 g, 3,82 mmol 5,8-dihydro-2,4,6,6-tetramethyl-8—/(4-bromfenyl)methyl/pyrido/2,3—
d/pyrimidin-7(6H)—onu se zpracovava podle ptikladu 3, stupn€ 5 a 6, &imz se ve vyt€zku 19 %
ziska 300 mg produktu jako bila pevna latka s teplotou tani 208 az 210 °C.

Analyza pro C,sH;sN-O:

vypocteno: C 68,34, H 5,69, N 22,32 %,;
nalezeno: C 68,27, H5,70, N 21,98 %.
Priklad 11

2,4-Dimethyl-5,6,8—trihydro—8—/3—fluor—/2"—(1 H-tetrazol-3—y 1 }-/1, 1-bifenyl/~4—yl/methyl/—
7H-pyrido/2,3—d/pyrimidin—7-on
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Stupeti 1: 2—kyano—4'—(brommethyl)-3 —fluorbifenyl

Produkt je moZno ptipravit zpisobem podle publikace D. J. Carini a dalsi, J. Org. Chem., 1991,
34,2525 — 2547, v niz je popsana vyroba 2-kyano—4'—methylbifenylu.

Stuperi 2:  2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8—/2"—kyano—3—fluoro—/1,1-bifenyl/—4—yl/methyl/~7H-
pyrido/2,3—pyrimidin—7-on

K roztoku 484 mg, 2,73 mmol 2,4-dimethyl-5,6,8-trihydro~7H-pyrido—/2,3—d/pyrimidin-7-onu
ve 3 ml DMF, pfipravenému podle stupné 1 pfikladu 5 a zchlazenému na 5 °C, se pfida 120 mg,
3,0 mmol 60% disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji. Po 5 minutach se chladici lazeri
odstrani a smés se je3té¢ 30 minut michd. Pak se smés znovu zchladi, pfidad se roztok 890 mg,
2,73 mmol 2-kyano—4'—(brommethyl)-3 "—fluorbifenylu v 93 ml DMF a smés se micha jesté
1 hodinu a 15 minut. Pak se pfidd voda a smés se extrahuje ethylacetitem. Extrakty se spoji,
promyji se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi a odpafi. Cisténim rychlou
chromatografii pfi pouziti 2% methanolu v methylenchloridu se ve vytézku 57 % ziska 600 mg
$pinavé bilé pevné latky. Po prekrystalovani ze smési acetonu a etheru se produkt ziské jako bila
pevna latka s teplotou tani 153 az 155 °C.

'H-NMR (DMSO—ds ): 2,37 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,77 (m, 2H), 2,93 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
5,29 (s, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (dd, J = 11,1 a 1,3 Hz, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,77 (m, 1H), 7,39 (dd,
J=6,92a0,9 Hz, 1H).

Anal}'/za pro C23H19FN4OZ
vypocteno: C 71,49, H 4,96, N 14,50 %,
nalezeno: C 71,36, H 5,09, N 14,00 %.

Stupeit 3:  2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8—/3—fluoro—/2'—<(1H-tetrazol-5-y1)-/1,1-bifenyl/—4—
yl/methyl/~7H-pyrido—/2,3—d/pyrimidin-7-on

Smés 550 mg, 1,42 mmol 2,4-dimethyl--5,6,8-trihydro—8—/2"—kyano-3—fluor—/1,1-bifenyl/—4—
yl/methyl/~7H-pyrido—/2,3—d/pyrimidin-7-onu, 602 mg, 1,85 mmol nBusSnCl, 120 mg
1,85 mmol NaNj; a 5 ml xylent se zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em 48 hodin, pak
se smés zchladi a zfedi etherem. Prida se IN roztok HCI a smés se jesté¢ 10 minut michd. Pak se
organicka vrstva oddéli, vodna faze se upravi na pH 4 pfidanim 2,5 N roztoku NaOH. Vznikla
sraZzenina se odfiltruje a rozetie se s etherem. Po krystalizaci z filtratu se ve vytézku 16 % ziska
98 mg produktu s teplotou tani 223 az 225 °C.

'H-NMR (DMSO-d): 2,37 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
5,21 (s, 2H), 6,73 (dd, J = 7,9 a 1,7 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,67 (m, 2H).

Analyza pro C3HyFN-O:

vypocteno: C 64,33, H4,69, N 22,83 %,
nalezeno: C64,47, H4,88, N 22,37 %.
Ptiklad 12

Draselna sil kyselinv 4°—(2,4—dimethyl-7-ox0—6,7-dihydro—5SH—pyrido—/2,3—d/pyrimidin—8-
ylmethyl)bifenyl-2—karboxylové

Stuperi 1: Methy1-4'—2,4—dimethyl-7-0x0-6,7-dihydro-SH-pyrido/2,3—d/pyrimidin—-8—
ylmethyl)bifenyl-2—karboxylat
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K roztoku 500 mg, 7.82 mmol 2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro-7H-pyrido/2,3—d/pyrimidin—7-onu
v 5 ml DMF, piipraveného podle stupn& 1 ptikladu 5, se pfida 124 mg, 3,10 mmol 60% disperze
hydridu sodiku v mineralnim oleji pfi teplot¢ mistnosti. Po 30 minutich se pfida jest€ 1,08 g,
2,82 mmol methyl—t'—(brommethyl)-bifenyl-2—karboxylatu, pripraveného podle publikace
D. J. Carini a dal3i, J. Org. Chem., 1991, 34, 2525 — 2547. Smés se mich4 2 a pil dne a pak se
ziedi ethylacetatem, promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného a organicka faze se
vysudi a odpafi. Surovy produkt se &isti rychlou chromatografii pti pouziti 1% methanolu
v methylenchloridu, ¢imZ se ve vytézku 71 % ziska 800 mg produktu ve formé hnédé pény.

'H-NMR (CDCLy): 2.42 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,60 (s, 3H),
5,35 (s, 2H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,37 (dd, J = 7,6 a 1,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,46 (m. 1H), 7,77 (dd, J = 7,6 a 1,0 Hz, 1H).

Stupeii 2:  Kyselina 4'—(2,4—dimethyl—7—oxo——6,7—dihydro—5H—pyrido/2,3—d/pyrimidin—8—
ylmethyl)bifenyl-2—karboxylova

Roztok 800 mg, 1,99 mmol methyl4'—2,4-dimethyl-7-ox0—6,7-dihydro-5SH-pyrido/2,3~-
d/pyrimidin—8—ylmethyl)bifenyl-2—karboxylatu a 797 mg, 3,98 mmol jodtrimethylsilanu se
zahtiva 22 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se ptidé jest¢ 797 mg, 3,98 mmol
jodtrimethylsilanu a smés se zahfiva jest€¢ 20 hodin. Pak se pfida nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a ethylacetit a vrstvy se oddéli. Organicka faze se extrahuje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodné vrstvy se spoji, pfidd se
Na,$,0;, smés se extrahuje methylenchloridem, extrakt se odlozi a smés se okyseli na pH 4
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Pak se smés extrahuje methylenchloridem, extrakt
se vysu$i a odpafi, ¢imZ se ziska 400 mg 3pinav€ bilého surového pevného produktu. Po
piekrystalovani z ethanolu se ve vytézku 40,1 % ziska 316 mg produktu ve formé bilé¢ pevné
latky s teplotou tani 215 az 216 °C.

Analyza pro Cy3HyN:Os:
vypocteno: C 71,30, H4,56, N 10,85 %,
nalezeno: C 71,06, H 5,44, N 10,60 %.

Stupei 3: Draselna sl kyseliny 4'«2,4—dimethyl-7—0x0—6,7—dihydro-5H-pyrido/2,3—-
d/pyrimidin—8-ylmethyl)-bifenyl-2—karboxylové

Kyselina 4'~2,4~dimethyl-7-o0x0—6,7-dihydro—5H—pyrido—/2,3—d/pyrimidin—8—ylmethyl) bife-
nyl-2—karboxylova se pfevede na draselnou sil nasledujicim zplisobem: smés 300 mg,
0,774 mmol kyseliny a 736 mikrolitrii IN roztoku KOH se 10 minut micha. Pak se smés zfiltruje
a filtrat se odpafi, ¢imz se ve vytézku 99 % ziska 310 mg draselné soli ve formé Spinavé bilé
pevné latky s teplotou tani vy3si nez 300 °C.

'"H-NMR (DMSO—ds): 2,36 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,73 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 7,12
(m, 3H), 7,20 (m, 3H). 7,39 (dd, J = 6,6 a 1,7 Hz, 2H).

IR-spektrum v KBr, cm™: 1680.
Analyza pro Cy;H;0KN;0; - 0,6H,0:

vypocteno : C63.31,H4,90, N 9,63 %;
nalezeno : C63.07.H4,87,N 9,72 %.
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Priklad 13

4-FEthyl-2-methyl-8—/2"—(1H~tetrazol-5-yl)-bifenyl-4—yl-methyl/~5,8—dihydro—-6H-
pyrido/2,3—d/pyrimidin-7—on

Vysledny produkt je mozno ziskat zplsobem podle ptikladu 3 pii pouziti diethyl-

propionylglutaratu misto diethylacetylglutardtu ve stupni 1. Produkt se ziska jako bila pevna
latka s teplotou tani 187 az 189 °C.

Priklad 14

2-Ethyl-4-methyl-8—/2"—(1H-tetrazol-5-yl)}-bifenyl—4—ylmethyl/-5,8-dihydro-6H-
pyrido/2,3—d/pyrimidin—7-on

Vysledny produkt je mozno ziskat zpiisobem podle prikladu 3 tak, Ze se ve stupni 1 uZije

propionamidinhydrochlorid misto acetamidinhydrochloridu. Produkt se ziskd jako bild pevna
latka s teplotou tani 231 az 232 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované pyrimidiny obecného vzorce I

O

N
4
R— /CHo/m
d/, N/ \Ar1
/CH/
RS— \\n \Arz
/CH2/p Y
~ /u\

kde R', R?, R* a R* jsou bud’ H, nizsi alkyl o jednom aZ 3esti atomech uhliku nebo perfluoralkyl
o jednom aZ 3esti atomech uhliku; R’ je H nebo, kdyz n se rovna 1, R’ dohromady s R’
predstavuji dvojnou vazbu; n je 0 nebo 1; p je 0 aZ2; m je 0 az 3; Ar' je

‘@,@, neon,
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kde W je H, nizsi alkyl o jednom aZ 3esti atomech uhliku, halogen, hydroxy nebo nizsi alkoxy
skupina o jednom aZ Sesti atomech uliku; Arje

X X X X
, , nebo N >
<0 X0 K0T
N N
kde X je

N\N
CO,, CN nebo —<O_‘_— R®
N—N

kde R® je H, terc.butyl, tri-n-butylstannyl nebo trifenylmethyl; farmaceuticky pfijatelné soli
té€chto sloudenin; jejich N—oxidy.

2. Substituované pyrimidiny podle naroku 1, obecného vzorce II

I

kde R', R%, R’ a R* jsou bud’ H, niz3i alkyl o jednom az 3esti atomech uhliku nebo perfluoralkyl
0 jednom az Sesti atomech uhliku; R’ je H nebo, kdyz n rovna se 1, R’ dohromady s R® zahrnuji
dvojnou vazbu; nje 0 az 1; Ar'je

N N
Ar’ piedstavuje
) X X =X
, , nebo N
N N

kde X je
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N—_N

CO,H, CN nebo —<O—|— R ,
N

N—""

kde R® je H, terc.butyl, tri-n-butylstannyl nebo trifenylmethyl; nebo jejich farmaceutické
slouceniny.

3. Substituované pyrimidiny podle naroku 1 nebo 2, v nichz X ptedstavuje CO,H, CN nebo
N\N
—~ O
N—N
4. Substituované pyrimidiny podle naroku 3 obecného vzorce Il

RS

N\/N
: (HKAIA III

R—Tr
R2 \/F

kde R!, R%, R® a R* jsou bud’ H, methyl, trifluormethyl; R’ je H nebo, kdyZ n je 1, R’ dohromady
s R’ zahrnuji dvojnou vazbu; n je 0 nebo 1; Ar' je

nebo farmaceuticky pfijatelna siil téchto sloucenin.

S. Substituovany pyrimidin podle néaroku 4, 2,4—dimethyl-S5,6,8-trihydro-8-//2"~(1H-
tetrazol-5—y1)/1, 1-bifenyl/~4—yl/~methyl/~7TH-pyrido/2,3—d/pyrimidin-7-on nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli.

6. Substituované pyrimidiny podle naroku 4, ze skupiny 2,4—dimethyl-5-7-dihydro—7—
//2"~(1H—tetrazol-5-y1)-/1,1-bifenyl/~4—yl/methyl/~6H-pyrrolo/2,3—d/pyrimidin—6—on nebo
jeho farmaceuticky piijatelné soli,

nebo
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5,7-dihydro—2-methyl-7-[[2"—(1H-tetrazo1-5—yl)[1,1-bifenyl]-4—yl methyl]-4-
(trifluormethyl)— 6H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—6—on nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,

nebo

2-methyl-4-trifluormethyl-5,6,8—trihydro—8—[[2"~(1H-tetrazol-5-y)[1,1~bifenyl}-4-yl]-7H-
pyrido[2,3 —d]pyrimidin—7—on nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil,

nebo

2,4-dimethyl-5,6,8-trihydro—8-[[6—[2—(1H~tetrazol-5-yl)fenyl]-3—pyridinylJmethyl]-7H-
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,

nebo

2-methyl-4—trifluormethyl-5,6,8-trihydro—8—[[6—[2—(1H—tetrazol-5-yl)fenyl)-3—
pyridinyl]methyl]~7H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,

nebo

2,4—dimethyl-5,6,8—trihydro—8—{[5—[2—(1H—tetrazol-5-yl)fenyl]-2-pyridiny|]methyl]-7H-
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-on nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,

nebo

2,4,6—trimethyl-5,6,8—trihydro-8—{[2'—(1H-tetrazol-5-yl)[ 1, 1-bifenyl]-4—yl]methyl}-7H-
pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—on nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

nebo
2,4—dimethyl-8—[[2 "< 1H-tetrazol-5—-yl)[ 1, 1-bifenyl]4—ylJmethyl]-7H-pyrido[2,3-

d]pyrimidin—7—on nebo jeho farmaceuticky pfijatelné sil.

7. Zpusob vyroby substituovanych pyrimidini obecného vzorce I podle naroku I,
vyznaclujici se tim, Zese

a) pyrimidin obecného vzorce
OOR’
3
R N
“YCH/.
g o

/CH,/

NN
R2 "

33—
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kde RY, R%, R%, R, R®, n a p maji vyznam, definovany v naroku 1, Z' je odstupujici skupina a R’

je niZsi alkylova skupina,
kondenzuje s aminem obecného vzorce
H,N—/CHy/n, —Ar'-Ar®

kde m, Ar' a Ar” maji vyznam, definovany v naroku 1 ,

nebo
b/ bicyklicka slouéenina obecného vzorce

R0

R4?b—‘k /
=5 CH
RS-——--_./l / "y
/CEyl5 N
R 1

kde R', R%, R’, R, R®, n, m, p a Ar' maji vyznam, definovany v naroku 1,

reaguje s arylboritou kyselinou nebo arylstannanem v pfitomnosti palladiového katalyzatoru,

nebo se

c/ bicyklicka slou¢enina obecného vzorce

5 R4 i
RP—— /GH/ H
/CHy/ 7

XN
R2 1

kde R', R%, R%, R, R’, n a p maji vyznam, definovany v naroku 1,

kondenzuje s biarylovou sloueninou obecného vzorce
Z'-/CH, /n— Ar' - AP

kde m, Ar' a Ar’ maji dfive uvedeny vyznam a Z' je odstupujici skupina,

nebo

—34—
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d/ se odstrani ochranné skupina ze slougeniny obecného vzorce I, kde X je

kde R® je terc.butyl, tri-n—butylstannyl nebo trifenylmethyl, za vzniku slou¢eniny, v niz R® je
vodik,

nebo

e/ slougenina obecného vzorce I, v niz X je —CN, reaguje s azidovym ¢inidlem za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce I, kde X je

nebo se

f/ vytvofi siil slouéeniny obecného vzorce I s anorganickou ¢&i organickou kyselinou nebo
zasadou,

nebo

g/ sloutenina obecného vzorce I nebo jeji siil se prevede na N-oxid pomoci peroxidaéniho
¢inidla.

8. Zpusob vyroby substituovanych pyrimidini obecného vzorce I podle néroku 1,

0)
N

R4
_/CHafm
/(f;-I/n N \Ar1\
RE— A2
/CHolp, Y
~ /u\

kde R', R?, R* a R* jsou bud’ H, nizi alkyl o jednom az Sesti atomech uhliku nebo perﬂuoralkyl
o jednom az S$esti atomech uhliku; R’ je H nebo, kdyz n je 1, R’ dohromady s R’ zahrnuji
dvojnou vazbu, nje 0 az 1, pje 0 az2, mje 0 az3; Ar'je
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W W w
N N

kde W je H, nizsi alkyl o jednom aZ Sesti atomech uhliku, halogen, hydroxy, nebo nizsi alkoxy
5 o jednom az $esti atomech uhliku; Ar’je

X X X X

kde X je
10
N\N
CO.H, CN nebo —<O_}— R
N
15 N—"
kde R® je H nebo terc.butyl; a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
vyznadujici se tim, Ze
20
a/ sloudenina obecného vzorce 1
COZLt
A 5
25 N\ \ /R
/CR/ n C;l
/CH,/ ‘ (1),
2'p N
30 T
35 kde R, Rz, R3, R“, R’ na p maji vySe uvedeny vyznam,
reaguje s aminem obecného vzorce 2
/CHy/
w0 HZN / \ ArlY

),

kde m a Ar' maji vy$e uvedeny vyznam a Y je para—brom nebo para—jod, za vzniku slougeniny
obecného vzorce 3

~-36—
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. R\3 0
R
CH/
RO /Fn%ﬂ\ — I~y
‘ (3),
/CHy/ 5 N
R !

kde R', R%, R’, R*, R®, n, m, p, Ar' a Y maji dfive uvedeny vyznam;
a sloudenina obecného vzorce 3 se slouéi s arylboritou kyselinou obecného vzorce 4
B/OH/,

),
Ar

kde Ar’® ma dfive uvedeny vyznam, v ptitomnosti palladiového katalyzitoru, a je-li R®
terc.butylova skupina, odstrani se chranici skupina kyselou hydrolyzou a vznikne sloucenina
obecného vzorce 1

RS//CfH/n ~ ’

\ Y g

/CHal
\N)'\ (1),

R R1

kdeR',R:L R, R, R’,n, m, p,Ar'a Ar* maji dfive uvedeny vyznam.

9. Zpasob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze se pouZije sloucenina
obecného vzorce 4

B/OH/»

4),
Ar

kde Ar’je
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X X X X
) , nebo N
77 <7

kde X je
N\N
(¢}
—~ O
kde R® je terc.butyl;
pfipravena reakci slou¢eniny obecného vzorce 5
A———Br (5,
kde Ar, ma dfive uvedeny vyznam,
s Mg a trialkylbordtem, B/OR’/5, kde R’ je nizii alkyl o jednom aZ 3esti atomech uhliku,
v aprotickém rozpoustédle a po plisobeni kyseliny &i zasady vznika arylborita kyselina obecného
vzorce 4

B/OH/,

, 4),
Ar

kde Ar® ma dtive uvedeny vyznam.
10. Farmaceuticky prostfedek pro 1é¢eni zvySeného krevniho tlaku nebo méstnavého
srde¢niho selhéni, vyznadujici se tim, Ze jako a¢innou slozku obsahuje

substituovany pyrimidin podle kteréhokoliv z naroki 3 aZ 6 a farmaceuticky ptijatelny nosié.

11. Substituované pyrimidiny podle kteréhokoliv z naroki 3 aZ 6 pro pouziti k [é¢ebnym
ucelim.

12. Substituované pyrimidiny podle kteréhokoliv z narokd 3 aZ 6 pro pouziti pti léZeni
vysokého krevniho tlaku nebo méstnavého srdedniho selhani.

13. Substituované pyrimidiny podle kteréhokoliv z naroki 3 aZz 6 pro pouZiti prevence nebo
1éCeni opakované stendzy po angioplastice u savce.

Konec dokumentu
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