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Sulfonylpenzylsubstituované benzopyridény a pyri-
dopyridény

Riedenie sa tyka sulfobenzylsubstituovanych benzo-
pyridénoy & pyridopyridénov vSeobecného vzorca I,
prifom vyznamy substituentov sd uyedené v popise,
Uvedené z10%eniny sa vyrobia reakciou benzopyridé-
nov a pyridopyridénov so sulfonylbenzylovypi zld-
teninapi, Nové zld¢eniny sa mp8iu poufit ako Ulinné
létky v lietivach, hlavne na oSetrenie arteridlnej
hyperténie a aterosklerézy,



Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridony a pyridopyriddny

Oblast techniky

Vynalez sa tyka sulfonylbenzylsubstituovanych benzopyriddnov
a pyridopyriddénov, spdsobu ich vyroby a ich pouZitia v liefivach,
hlavne ako prostriedkov zniZujicich krvny tlak a antiaterosklero-

tickych prostriedkov.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze renin, proteolyticky ené}m, odstepuje in vivo
z angiotenzinogénu dekapeptit angiotenzin 1I., ktory sa opiat
v plicach, oblickdch alebo inych tkanivach odbirava na krvny tlak
zvySujuci oktapeptit angiotenzin II. Rézne efekty angiotenzinu
ITI, ako dje napriklad wvazokonstrikecia, retencia sodnych idénowv
v oblickach, uvol'fiovanie aldosterdnu v nadoblidkach a zvyZovanie
tonusu sympatického nervového systému, p&sobi synergicky v zmysle

zvySovania krvného tlaku.

Okrem toho ma angiotenzin II ti vlastnost, Ze podporuje rast
a rozmnoZovanie buniek, ako siud napriklad bunky srdcového svalu
a bunky hladkého svalstva, pricdom tieto pri rdznych stavoch cho-
roby (napriklad hypertdnia, aterosklerdza a srdcové insuficien-

cia) zmnoZeno rasti a proliferuji.

MoZnym zdsahom do renin-angiotenzinového. systému (RAS) je
okrem inhibicie reninovej aktivity inhibicia aktivity
angiotenzin-konverzného enzymu <(BACE), ako i blokada angiotenzin

II-receptorov.

Podstata vyndlezu

Predmetom predloZeného vynalezu si sulfonvlbenzylsubstituo-

vané benzopyriddny a pyridopyriddny vecobecndho vzorca I



v ktorom

R a R2
kyanoskupinu alebo priamu alebo rozvetveni
alkenylovi alebo. alinylovia

uhlikovymi

R,
Ry ' X R,
R N7 0 '
1 A M
SO,-A

rovnaké alebo rézne a znamenajid vodikovy atdm,
alkylovi,
skupinu so vZdy az 8

atémami, ktore st  pripadne substituovanég

cvkloalkylovou skupinou s 3 aZ 6 uhlikovymi atdmami,

hydroxyskupinou alebo

Priamou alebo rozvetvenou

alkoxyskupinou s aZ 6 uhlikovymi atdémami alebo fenylovou

skupinou, alebo

cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atdmami,

alebo
priamu

skupinu

alebo rozvetveni acylovi alebo alkoxykarbonylovi

SO vZdy az 8 uhl ikovymi atdémami,

beniyloxykarbonylovﬁ skupinu alebo karboxyskupinu, alebo

-fenylovid skupinu, ktord je pripadne aZ trikrdat rovnako

alebo

rézne substituovana halogénon, nitroskupinou,

kyanoskupinou, hydroxyskupinou, hydroxymetylovou skupinou,

trifludrmetylovou skupinou, trifludrnetoxyskupinou alebo

priamou

alebo rozvetvenou alkylovou alebo alkoxylovou

skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi atdmami. alebo

skupinu vzorca -CO-NR®R7, B-R8 alebo -NR?R10, pricom

Réa R”7 si rovnaké alebo rdzne a znamenaji vodikovy atdn,

B

fenylovd skupinu, priamu alebo rozvetvenid alkylovi
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdémami alebo benzylovii
skupinu,

znamena kyslikovy atdm alebo atdm siry,

R8 Znamena priamu alebo rozvetvenii alkylovd skupinu s aZ

uhlikovymi atdmami a



R3

R? a R10 s rovnaké alebo rézne a maijld vyznamy uvedend

pre R a R7, alebo

R? alebo R19 zpamenaiji skupinu -S0OzR11,

pricom

R11 znamena  priamu alebo rozvetveni alkylovd
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami, benzylovi
alebo fenylovii skupinu, kt.oré su pripadne
substituovang metylovou skupinou.

R? tvoria pri =zahrnuti dvojitej vidzby fenylovy alebo

pyridylovid kruh, ktory Jje pripadne aZ trikrat rovnako

alebo rézne “substituovany hydroxyskupinou, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atdmom halogénu, priamou alebo
rozvetvenou acylovou alebo alkoxyka;Bonylovbu skupinou so
vZdy aZ 8 uhlikovymi atdmami, priamou alebo rozvetvenou
perf ludralkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo

priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s aZ2 8

uhlikovymi atdmami, ktora sama mndZe byt substituovana

hydroxyskupinou alebo priamou alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s azZ 6 uhlikovymi atdmami, alebo je
substituovand skupinou vzeorca -CONRS6R7,
pricom
R6 a R7 maji vysSie uvedeny vyznan,
RS znamena vodikovy atdm, nitroskupinu, atédm halogénu
priamu alebo rozvetvenua alkylovil skupinu s aZz 8
uhlikovymi atdmami, alebo
priamu alebo rozvetveni perfludralkylovii skupinu
s aZ 6 uhlikovymi atdmami
alebo
skupinu vzorca -0R12,-NR13R14 alebo -NR13-CO-R15,
pridom
R12 znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetvenii
alkylovii skupinu s aZ 8 uhlikovymi atdmami
alebo fenylovi skupinu

R13  a R14 s rovnaké alebo rdzne a majd vyznanm
uvedeny vysSsie pre substituenty R6 a R7 a

R1S zpamena pPriamu alebo rozvetvenua alkylovid

n

skupinu s az v uhlikovymi atdmami alebo



fenylovid skupinu a

A  znamend cez dusikovy atdm viazany trojclenny aZ osemdlenny,
nasyteny heterocyklus s aZ 2 . heteroatdmami =zo skupiny
zahrfiujicej siru, dusik a kyslik, ktory je pripadne a¥ dvakrat

substituovany zvyskom vzorca -NR9'R10‘, -g0O3H,

J\ 17
NN -co-r/ |
(R alevo

N=N

pricom

R’ a R10’ maji wvyznam uvedeny vy33ie pre substituentov RY
a R10 a si s nimi rovnaké alebo rézne,

R16 Znamena vodikovy atonm, priamu alebo rozvetveni
alkylovid skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo
trifenylmetylovdi skupinu a

R17 znamend hydroxyskupinu, priamu alebo rozvetvend
alkoxyskupinu s az 8 uhlikovymi atémami,
fenoxyskupinu alebo skupinu vzorca -NR16R19
pricom
R18 a R'? si rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikouy

atdm alebo priamu alebo rozvetvent alkylovu
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo

fenylovu skupinu
a ich soli.

Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridény a pyridopyriddny
podl'a predloZeného vyndlezu sa mdéZu vyskytovat tieZ vo forme svo-
jich soli. VSeobecne je tu moZné uviest soli s organickymi alebo

anorganickymi bdazami alebo kyselinami.

V  ramci predloZeného wvyndlezu si vyhodné fyziologicky ne-
Skadné soli. Fyziologicky negkodné soli sulfonylbenzylsubstituo-
vanych benzopyriddnov a pyridopyriddénov mdZu byt soli latok podla
predloZeného vyndlezu s minerdalnymi kyselinami, sulfdnovymi kyse-

linami alebo karboxylovymi kyselinami. Zv1ast vyhodné si napri-



a

klad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou,
kyselinou sirovou, kyselinou fosforednou, kyselinou metdnsulfdéno-
vou, kyselinou etansulfdnovou, kyselinou toluédnsulfdnovou, kyse-
linou benzénsulfdnovou, kyselinou naftaléndisulfdnovou., kyselinou
actovou, kyselinou propidnovou, kyselinou mliefnou, kyselinou
vinnou, kyselinou citrdnovou, kyselinou fumarovou, kyselinou ma-

leinovou alebo kyselinou benzoovou.

Bko fyziologicky neskodné soli je moZno tieZ uviest kovoue
alebo amdniové soli zlhifenin podl'a predloZenédho vyndlezu, majice
vol'mi karboxylovi skupinu. 2Zv14d3t vyhodné sd napriklad sodné so-
li, draselné soli, horefnaté soli alebo vdpenaté soli, ako
i amdénne soli, odvodené od amoniaku alebo Gfganickich aminov, ako
je napriklad etylamin, dietylamin, trietylamin, dietanolamin,
trietanolamin., dicyklohexylamin, dimetylaminoetanol, arginin, ly-

zin alebo etyléndiamin.

Zliuceniny podl'a predloZeného vyndlezu mdFu existovat v stere-
oizomérnych formach, ktoré sa chovaji bud ako obraz a zrkadlovy
obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz a zrkadlovy obraz (dia-
stereoméry). PredloZeny vyndlez sa tyka ako antipddov, tak tie>
racemickych foriem, ako i diastereomernych zmesi. Racemicks formy
sa dajdi rovnako ako diastereoméry znamymi spésobmi rozdelit na
stereoizomérne jednotné sidfasti (pozri E.L.Eliel, Stereochemistry

of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

TrojC€lenny aZ osemclenny nasyteny heterocyklus, viazany cez
dusikovy atém a ktory okrem toho mdZe obsahovat ako heteroatdmy
aZ dva atdémy kyslika., siry a/alebo dusika, znameni vieobecne aze-
tidinylovd skupinu, piperidylovi skupinu, morfolinylovii skupinu,
piperazinylovil skupinu alebo pyrrolidinylovi skupinu. Vyhodné sii
pidtclenné a Sestflenné kruhy s jednym kyslikovym atdmom a/alebo
aZz dvoma dusikovymi atdémami, ako je napriklad piperidylova skupi-

na, morfolinylova skupina alebo pyrrolidinylova skupina.

Zv1ast vyhodna je piperidylova skupina a pyrrolidinylovd sku-

pina.



Vyhoadné si11 zladeniny vSeobecného vzorca 1,

v ktorom

R’l

a

RZ

st rovnaké alebo rdzne a znamenaijl vodikovy atdm,
kyanoskupinu, atdm chldru alebo priamu alebo rozvetve-
mi alkylovd, alkenylovii alebo alinylovil skupinu so
vZdy aZ 6 uhlikovymi atdmami, ktoré¢ su pripadne subs-
tituované cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou
skupinou, cyklohexylovou skupinou, hydroxyskupinou
alebo priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou s aZ
4 uhlikovymi atdmami alebo fenylovou skupinou., alebo
cyklopropylovi skupinu, cyklopentylovi skupinu, cyklo-
hexylovi skupinu, alebo

priamu alebo rozvetvenud acylovi alebo alkoxykarbonylo-
vl skupinu so vZdy az 6 uhlikovymi atdmami,
benzyloxykarbonylovi skupinu alebo karboxyskupinu,
alebo fenylovi skupinu, ktora je pripadne aZ dvakrat

rovnako alebo rézne substituovana atdémom fludru,

chldéru alebo brdému, trifludrmetylovou skupinu,
trifludrmetoxyskupinou, hydroxymetylovou skupinou
alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo

alkoxylovou skupinou so vZdy aZ 4 uhlikovymi atdmanmi,

alebo

skupinu vzorca -CO-NR6R7, B-R®8 alebo -NRYR10,

pricom

Ré a R7 si rovnaké alebo rdzne a =znamenajd vodikovy
atdm, fenylova skupinu, priamu alebo
rozvetvenid alkylovi skupinu s aZ 4 uhlikovymi
atdmami alebo benzylovi skupinu,

B znamend kyslikovy atdm alebo atdm siry,

R8 znamena  priamu alebo rozvetveni alkylovii
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdémami a

R® a R0 sii rovnaké alebo rézne a maji vyznamy
uvedené pre R6 a R7, alebo

R? alebo R19 zpamenaijl skupinu -SO2R11



R3

RS

A

znamena o

pricon

R11 znamena priamu alebo rozvetvenii
alkylovii skupinu s aZ 4 uhlikovymi
atdémami, feny lovid skupinu alebo

tolylovid skupinu,

R? tvoria pri zahrnuti duojitei viazhby fenylovy alebo

pyridylovy kruh, ktory je pripadne aZ dvakrat rovnako
alebo rdzne substituovany hydroxyskupinou, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atdmom fludru, chldéru alehbo
brému, priamou alebo rozvetvenou acylovou alebo
alkoxykarbonylovou skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi
atdémami, pfiamou alebo rozveggenou perf ludralkylovou
skupinou s aZ 4 uhlikovymi atédmami alebo priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi
atdémanmi, ktora sama mnoZe byt substituovana
hydroxyskupinou alebo priamou alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s aZ 4 uhlikovymi atdmami. alebo je
substituovand skupinou vzorca ~CONRGR7,

pricom

R6 a R7 maiji vyEZie uvedeny vyznanm,

znamena vodikovy, atdm, nitroxyskupinu, atém fluéru,
chldéru alebo brdmu, priamu alebo rozvetvenu alkylovi
skupinu s aZz 6 uhlikovymi atdémami, alebo

priamu alebo rozvetveni perfludralkylovi skupinu s a3

4 uhlikovymi atdmami alebo

skupinu vzorca -0OR12, -NR13R14 zlebo -NR13-C0O-R15,
pricom
R12 zpnamend vodikovy atdm, priamu alebo rozvetvenu

alkylovi skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami,

R13 a R14 sii rovnaké alebo rdzne a maijii vyznam uvedeny
vySE€ie pre substituentov R6é a R7 a

R1S znamend priamu alebo rozvetvend alkylowvi skupinu s a3

6 uhlikovymi atdmami alebo fenylovi skupinu a

z dusikovy atdm viazami piperidylovii skupinu,

ce
pyrrolidinylovi skupinu alebo morfolinylouvi skupinu, ktoré si



L3

pripadne a2 dvakrdt substituovandg zvySkom vzorca -NRIR10O

-S03

pricom

a

R1

R9

R16

R17

H,

A

NN -co-RrY7
ﬁ;}%~—ﬂ’s alebo '
=N

a R10 maji vyznam uvedeny vySSie pre substituentov R9 a
R1C & si s nimi rovnaké alebo rozne,

znamend vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenud alkylovid

“skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdémami alebo trifenylmetylovid

skupinu a .

znamena hydroxyskupinu, priamu alebo rozvetvenu

alkoxyskupinu s aZ 6 uhlikovymi atdémami, fenoxyskupinu

alebo skupinu vzorca ~-NR16R19

pricom

R'® a R19 sid rovnaké alebo rdzne a znamenajui vodikouy
atom alebo priamu alebo rozvetvend alkylovi

skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami

ich soli.

Z2v1ast vyhodné sd zlidfeniny vSeobecného vzorca I, v ktorom

Qs

R2 si rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atém,

kyanoskupinu, priamu alebo rozvetveni alkylovii skupinu

s aZ 4 uhlikovymi atdmami, ktora je pripadne substituovana

cyklopropylovou skupinou, alebo

cyklopropylovd skupinu, alebo fenylovid skupinu,

alebo priamu alebo rozvetvend acylovid alebo alkoxykarbo-

nylovi skupinu so vZdy aZ 4 uhlikovymi atémami, benzyloxy-

karbaonylovii skupinu alebo karboxyskupinu, alebo

skupinu vzorca -CO-NR6R7, B-R® alebo -NRPR10

pricom

R6 a R7 si rovnaké alebo rdzne a znamenaiji vodikovy atém,
fenylovi skupinu, etylovd skupinu alebo benzylouvid
skupinu,

B znamena kyslikovy atdm alebo atdm siry,



e

R8 znamena priamu alebo rozvetveni alkylovid skupinu s
aZz 4 uhlikovymi atdomami a

R? a R10 sii rovnaké alebo rédzne a majid vyznamy uvedenéd
pre RS a R7, alebo

R? alebo R10 zpamena skupinu -SO0zR11,

pricom v
R11 znamena metylowvil skupinu, fenylovii skupinu

alebo tolylovu skupinu,

R3 a R? tvoria pri zahrnuti dvojitej vizby nakondenzovany fenylo-

vy alebo pyridylovy kruh, ktory Jje pripadne aZ dvakriat
rovnako alebo rdzne substituovany hydroxyskupinou, formy-
lovou skupinou, karboxyskupinou, _~at6mom fludru alebo
chldéru, priamou alebo rozvetvenou acylovou alebo alkoxy-
karbonylovou skupinou so vZdy aZ 4 uhlikovymni atdmami,
priamou alebo rozvetvenou perfludralkylovou skupinou s a3
3 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdémami. ktora sa-
notna mdZe byt substituovand hydroxyskupinou alebo priamou
alebo rozvetvenou alkoxyskupinou s aZ 3 uhlikovymi atéma-
mi, alebo je substituovany skupinou vzorca -CONR6R7,
pricom

R6 a R7 maiji vy3Sie uvedeny vyznan,

R® znamena vodikovy atdm, nitroskupinu, atdm fludru alebo
chldru, priamu alebo rozvetvenui alkylovd skupinu s aZ 4
uhlikovymi atdmami, alebo priamu alebo rozvetvenu per-
fludralkylovi skupinu s aZ 3 uhlikovymi atémami alebo
skupinu vzorca -0OR1'2, -NR13R14 4]lebo -NR13-C(0Q-R15,
pricom
R12  zpamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetveni

-alkylovid skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami,
R13 a R14 sii rovnaké alebo rdzne .a maijii vyznam uvedeny
vysSie pre substituentov R6 a R7 3
R15 znamend priamu alebo rozvetvemi alkylavi skupinu s a3
6 uhlikovymi atdmami alebo fenylowi skupinu a
B zZnamena cez dusikovy atdm viazani piperidylovi skupinu alebo

pyrrolidinylovii skupinu, ktore si pripadne substituované



zvySkom vzorca -NRS'R10* -SOs3H,

A_pl7
N -CO-R ,
\(Z}ﬁ—ﬂ15 alebo

pricom
R’ a R19’ majd vyznam uvedeny vy3Sie pre substituenty R®
a R10 a4 s5d s nimi rovnaké alebo rézne,
R1®  zpamena vodikovy atdm, metylovd skupinu, etylovﬁ
skupinu alebo trifenylmetylova skupinu a
R17  znpamena hydroxyékupinu. priamu alebo rozvetvent
alkoxyskupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami, fenoxyskupinu
alebo skupinu vzorca -NR16R19
pricom
R18 a R1% si rovnaké alebo rdzne a znamenajd vodikovy
atém alebo priamu alebo rozvetvend alkylovii
skupinu s aZ 3 uhlikovymi atdmanmi,

a ich soli.

Predmetom predloZeného vyndlezu je dalej spbsob vyroby =zli-

cenin vSeobecného vzorca I, ktorého podstata spofiva v tom, Se sa

(A) necha reagovat pyridén vieobecného vzorca I1I

R3
R, N R,
(I
R, N 0
|
H

v ktorom maji R, R2, R3 a R4 vy3fie uvedeny vyznan
so zlhiCeninou vieobecného vzorca III

Rs

D-H,C SO-A (D



(]

11 -

v ktorom maji RS a A vy3Zie uvedeny vyznam,

D znamend atdm halogénu, vvhodne broému,

v arganickych rozpistadlach a za

talyzatora,

pritomnosti bédzy a pripadne ka-

a pre pripad, Ze substituent R16® neznamena vodikovy atdm, nasle-

duje alkylacia,

a pre pripad kyseliny, kedy R17

delnf,

a pre pripad esteru alebo amidu

tivovanej karboxyloveij kyseliny

a ako substituenty R, R2 4 RS

= OH, sa zodpovedajici ester zmy- .

nasleduje pripadne cez stupen ak-

esterifikacia alebo amidacia,

tak tieZ substituenty fenyloveého

a pyridylového kruhu (R3/R3?) sa beZnymi metddami premiefiaji.

Spdsob podl'a predloZendho vyndlezu je mo¥né prikladne zna-

zornit pomocou nasledujiicej reakdnej schémy:

3 2

|
H

H,C-(H,C)y 7 N7 Y0

\\©\ CO,C(CH,)y
SO3N

CO,C(CHyly

|  BrHC O— sopN Y
HC-HC) ~ N7 N0



= 12 -

Ako rozpistadla sd pre uvedeny spdsob  beZné organické roz-
pustadla, ktoré sa za danych reakdnych podmienok nemenia. K tymt.o
patria vyhodne étery, ako je napriklad dietyléter, dioxan, tetra-

hydrofuran alebo glykoldimetyléter, 1,2-dimetoxyetan, uhlovodiky,

ako je napriklad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo
ropné frakcie, halogénuhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichldrmetan, tetrachldrmetan, dichldretylén, trichléretylén

alebo chldrbenzén a dalej etylester kyseliny octoveij, trietyla-
min, pyridin, dimetylsulfoxid, dimetylformamid, triamid kyseliny
hexametylfosforecnej, acetonitril, acetdn, dimetoxyetan alebo
nitrometan. Rovnako tak je moZné pouZit zmesi uvedenych rozpiista-

diel. Vyhodny je tetrahydrofuran a 1,2—dimg}oxyetén.

Ako bazy su pre spdsob podl'a predloZeného vyndlezu vhodné
vieobecne anorganické alebo organické bazy. K tymto patria vyhod-
ne hydroxidy alkalickych kovov, ako je napriklad hydroxid sodny,
hydroxid litny alebo hydroxid draselny, hydroxidy kovov alkalic-
kych zemin, ako je napriklad hydroxid barnaty, uhli€itany alka-
lickych kdvov, ako je napriklad uhli¢itan sodny, uhliditan cézny
alebo uhlifitan draselny, uhlifitany kovov alkalickych zemin, ako
je napriklad uhliditan vapenaty, alkocholaty alkalickych kovov
alebo kovov alkalickych zemin, ako ije napriklad etanolit sodny
alebo draselny alebo terc.-butylat draselny alebo
litium-diizopropylamid CLDAR)>, organicke aminy
(trialkyl(Ci1-Ced-aminy), ako je napriklad trietylamin alebo hete-
rocykly, ako je napriklad 1,4-diazabicyklol[2.2.2]loktan (DABCO),
1.8 ~diazabicyklo[5.4.0]Jundex~7-en (DBU), pyridin, diaminopyri-
din, metylpiperidin alebo morfolfnL Ako bazu je moZné tieZ pouZit
alkalické kovy ako je napriklad sodik, alebo ich hydridy ako je
napriklad hydrid sodny. BAko vyhodny je moZno uviest uhliditan

draselny, hydrid sodny, terc.-butylat draselny a uhlifitan ceézny.
VSeobecne sa bazy pouZivaji v mnoZstve 0,05 mél  as 10 mél,
vvhodne 1 mél aZ 2 mdél, vztahujice na jeden mal zliceniny vEeobec-

neého vzorca IIT.

;A
Sposob podla predloZeného vyndlezu sa vykaondava vEeobecne pri



teplote v rozmedzi -100 €L aZ 100 ©C, vyhodne 0 ©C aZ 40 °C.

Spdsab podl'a predloZendgho vyndlezu sa vEeobecne vykonava pri
normalnom tlaku, je wv3ak ale tieZ moZné pracovat pri zvvZenon

alebo zniZenom tlaku, napriklad v rozmedzi 0,05 a2 0,5 MPa.

Odstiepovanie trifenylmetylaveij skupiny sa vykonava pPomocou
kyseliny octoveij alebo kyseliny trifludroctovej a vody alebo jed-
ného z vysSSie uvedenych alkoholov alebo vodnou kyselinou chloro-

vodikovou za pritomnosti acetdénu alebo tieZ s alkoholmi.

Odstiepovanie sa vykonava vSeobecne pri teplote v rozmedzi

0 ©°C aZ 150 ©C, vyhodne 20 ©°C aZ 100 ©°C a pri normalnom tlaku.

Ako katalyzatory si vhodné jodid draselny a jodid sodny, vy-

hodne jodid sodny.

Alkylacia sa vykonava vSeobecne pomocou alkyla&nych €inidiel,
ako su napriklad alkylhalogenidy s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmanmi,
estery sulfdnovych kyselin alebo substituované alebo nesubstitu-
ovan€ dialkylsulfonaty s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo diaryl-

sulfonaty, vyhodne metyljodid alebo dimetylsulfat.

Alkylacia sa vSeobecne vykondva v niektorom =z vysSsSie uvede-
nych rozpistadiel, vyhodne v dimetylformamide alebo dimetoxyetdne
a pri teplote v rozmedzi O ©C aZ 70 °C, wvvhadne v rozmedzi 0 °C
az 30 °C.

Ako baza si na zmydelfiovanie vhodné beZné anorganické bazy.
K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov alebo kovov
alkalickych zemin, ako je napriklad hydroxid sadny, hydroxid dra-
selny alebo hydroxid barnaty, uhlifitany alkalickych kovov ako je
napriklad uhli¢itan sodny, uhlic¢itan draselny a hydrogénuhliditan
sodny., alebo alkoholaty alkalickych kovov ako je napriklad meta-
nolat sodny, etancldt sodny, metanolat draselny, etanolat drasel-
ny alebo terc.-butylat draselny. Z2v1ast vyhodny je hydroxid

sodny, hydroxid draselny a hydroxid litny.



Ako rozpustadlo je pre zmydeliovanie vhodna voda alebo orga-
nické rozpistadld zvyfainé pre zmydeliiovanie. K tymto patria
vyhodne alkoholy ako je napriklad metylalkohol, etylalkohol,
propylalkohol, izoprolylalkohol alebo butylalkohol alebo étery,
ako je napriklad tetrahydrofuran alebo dioxan, alebo tie® dime-
tylformamid a dimetylsulfoxid. 2v1ast vyhodne sa pouZivaiji alko-
holy ako napriklad metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo
izopropylalkohol. Rovnako tak je moZné pouZivat zmesi uvedenych

rozpistadiel. Vyhodny je tetrahydrofuran a metylalkohol.

Zmydelnovanie sa mbZe pripade vykonavat tieZ pomocou kyselin
ako je napriklad kyselina trifludroctovd, kyselina octova, kyse-
lina chlorovodikova, kyselina bromovodikovd, kyselina metdnsulfé-
nova, kyselina sirovd alebo kyselina chloristsa. Vyhodna ije

kyselina trifludroctova.

Zmydelnovanie sa vSeobecne vykondva pri  teplote v rozmedzi
0 ©°C aZ 100 ©C, vyhodne 20 ©C aZ 80 ©C.

VSeobecne sa zmydelfiovanie vykonava pri normalnom tlaku, je
vSak ale tieZ moZn€ pracovat pri zniZenom alebo zvy3Senom tlaku,

napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0.5 MPa.

Pri wvykonavani zmydelifiovania sa biza pouZiva vSecbecne
v mnoZstve 1 aZ 3 mél, vyhodne 1 aZ 1,5 mél, vztahujic na jeden
nél esteru. Obzvlast vyhodne sa pou®ivaji molarne mnoZstva

reaktantov.

Zmydelifiovanie terc.—butylesterov sa vykonava zvyc€ajne pomo-
cou kyselin ako je kyselina chldrovodikova alebo kyselina
trifludroctova, =za pritomnosti jedného z vyZZie uvedenych roz-
pistadiel a/alebo vody, alebo ich zmesi, vvhodne s dioxanon alebo

tetrahydrofuranom.

Pri vykonavani reakcie vznikajui v prvom stupni karboxylaty

zlhifenin podla predloZendho vynalezu ako medziprodukt, ktordg sa
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moZu  izolovat.. Kyseliny podla predloZendho  vyndlezu sa ziskaiju
spracovanim karboxyldtov s beZnymi anorganickymi kyselinami .
K tymto patria vyhodne mineralne kyseliny ako je napriklad kyse-
lina chlorovodikova, kyselina bromovodikovd, kyselina sirovda ale-
bo kyselina fosforefnd. Ako vvhodng sa pri vyrobe karboxylovych
kyselin ukazalo okyslit. bazickii reakdnid zmes zmydelhovania v dru-
hom stupni bez izoldcie karboxylatov. Potom sa md>u kyseliny zvuy-
Cajnymi spOsobmi izolovat. V pripade bazickych heterocyklov je
moZné spracovanim roztokov karboxylatov vySSie uvedenymi kyseli-

nami ziskat tieZ soli heterocyklov s anorganickymi kyselinami.

BAmidacia a sulfoamiddcia sa vykondva vEeobecne v niektorom
z vysS3ie uvadzanych rozpidstadiel, vyhodne v tetrahydrofurane ale-

bo dichldérmetane.

Amidicia a sulfoamiddcia sa mndZe pripadne vykonavat cez ak-
tivovany stupelli halogenidov kyselin, ktoré sa mé3u vyrobit zo
zodpovedaijuicich kyselin reakcii s tionylchloridom, chloridom fos-
forednym, chloridom fosforitym, bromidon fosforitym alebo oxalyl-

chloridom.

Amidacia a sulfoamidiacia sa vykondava vZeobecne pri teplote

v rozmedzi -20 ©C aZ 80 °C, vvhodne -10 ©C a¥ 30 °C.

Ako baza su tu vhodné okrem vysSie uvadzanych biz predovset.-

kym trietyalamin a/alebo dimetylaminopyridin, DBU alebo DABCO.

Bazy sa pouZivaji v mnoZstve 0,5 ndl a3 10 mél, wvyhodne 1
mél aZz 2 mdl, vztahuijlic na jeden mél zodpovedaijicej kyseliny ale-

bo esteru.

Ako Cinidla viaZice kyseliny pre sulfdénamidaciu sa md3u pou-
Zit uhliditany alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin,
ako je napriklad uhlifditan sodny a uhliditan draselny, hydroxidy
alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, ako je napriklad
hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, organickeé bazy, ako je

pyridin, trietylamin a N-metylpiperidin. alebo bicyklickeé amidi-
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ny. ako Jje napriklad 1,5-diazabicyklol(3.4.0])-nonen-5 alebo
1.9-diazabicyklol3.4.0lundecen-5 (DBU)D. Vyhodny je uhliditan
draselny.

Ako dehydratacné <¢&inidld sd vhodné karbodiimidy ako je
napriklad diizopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid alebo
N—(3—metylamfnopr0pyl—N'-etylkarbodiimid-hydrochlorid. karbony lo-
ve zluceniny ako je napriklad karbonyldiimiidazol,
1,2-0xazoliovéb zlidceniny ako je napriklad 2-etyl-5-fenyl-

-1.,2-o0xazolium-3-sulfonat, dalej anhydrid kyseliny propanfosfo-

recnej, izobutylchldérformiat., benzotriazolyloxy-tris-(dime-
tylamino)fosfdénium-hexaf luérfosfat, difenylesteramid kyseliny
fosfdnovej alebo chlorid kyseliny metdnsulfdnovej, pripadne za

pritomnosti bazy ako je napriklad trietylamin., N-etyl-morfolin,

N-metylpiperidin, dicyklohexylkarbodiimid alebo N-hydroxy-
-sukcinimid (pozri J.C.Sheehan, S. L. Ledis, J. Am. Chen.
Soc.95, 875 (1973); F. E. Freeman a kol., J. Biol. Chem. 225,

507 (1982) a N. B. Benoton. K. Kluroda, - Int. Pept. Prot. Res.
13, 403 (1979)., 17. 187 (1981)).

Cinidld viaZice kyseliny a dehydrata&né &inidld sa pouZivaiju
v mnoZstve 0,5 mdl aZ 3 mdl, vvhodne 1 mdl az 1,5 mdl, vztahuijic

na jeden mél zodpovedajucej karboxyloveij kyseliny.

Pyridény vSeobecného vzorca II sdi nové a mdZu sa vyrobit

v pripade, Ze

(B R3 a R? vytvdraju fenylovy kruh, sa zlufenina v3eobecného

vzorca IV

RZO“\

’;{21
P%C AN ﬂV)

CN

v ktorom

substituenty R20 a4 R21 tyoria pripadne substituovany fenylovy
kruh,



najprv prevedie reakciou so zlaceninou vSeobecného vzorca V
R1* - CO» - E QD)

v ktorom
R1* znamend alkylovi skupinu, alkenylovi skupinu alebo alkinylovi
skupinu a

E Znamena alkylovﬁ skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami. vvhodne

metylovil skupinu,

pod atmosfeérou ochranného plynu, v jednom z vy3Zie uvedenych roz-

pisStadiel a =za pritomnosti jednei =z tamtieZ uvedenych baz

a/alebo katalyzdtorov, vyhodne v amoniaku s amidom draselnym,

na zluceninu vseobecného vzorca VI

R20- \\

121
R
R(-CO-HZC)\( D

CN

v ktorom maji R1', R20 54 R21 vyy3Zie uvedeny vyznam,

a potom sa cyklizujd pomocou kyselin v alkoholoch, wvyhodne

pomocou kyseliny sirovej v etvlalkohole,

a v pripade, Ze R! neznamena alkylovi, alkenylovi alebo alkinylo-

vi skupinu, tak sa substituent R! beZnymi metddami derivatizuje,
alebo
(B> v pripade, Ze

R3 a R9 spolofne wvytvdraji pyridylovy kruh, tak sa napriklad

pyridin vsSeobecného vzorca VII



v ktorom substituenty R22 a R23 tvoria pripadne substituovany py-
ridylovy kruh,

najprv prevedie reakciou so zld&eninou vEeobecného vzorca VIII
CH =¢C - Rl (VIII)
v ktorom ma R! vysS&ie uvedeny vyznam,
v autoklave pod atmosférou ochranného plynu a za pritomnosti ka-
talyzatorov as/alebo pomocnych 1latok, vyhodne v systéme chlorid

bis-(trifenylsulfin)-paladnaty/jodid medny,

na zlufeninu v3eobecného vzorca IX

R~

\
23
RrCsc)\(R (X)

CN

v ktorom maji R1, R22 a R23 vy3Zie uvedeny vyznam,

a potom sa bud priamo cyklizuje spdsobom popisanym v odstavei (R)

alebo sa najprv cyklizuje cez stupeil vZeobecného vzorca X

R% ~
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v ktarom main RT, R22 a R23 yySSie uvedeny vyznan,
a potom sa tato zliadenina necha reagovat s amoniakom,

a v pripade, Ze substituent R? neznamena vodikouvy atém, derivati-

zuje sa pomocou beZnych metad

a rovnako tak ako sa fenylové, tak tieZ pyridylové substituenty

uvddzang pod R3 /R4 pripadne premieiaji.

Katalyzatory a/alebo pomocné 14atky sa viEeobecne pouZivaiju
v mnoZstve 0,001 mndl aZ 0,5 mél, vyhodne 0,01 nél as 0.3 mdl,

vZdy vztahuijic na jeden mdl zlifenin vZeobecného vzorca IV a VIT.

-Bazy sa pouZivaji vZeobecne v mnoZstve 1 mél aZ 5 mél, vy -
hodne 1 mdl aZ 3 mdl, vZdy vztahujiuc na jeden mal zliCeniny vseo-

becného vzorca V.

Reak&né teploty pre jednotlivé kroky sd v rozmedzi 0 oC

180 ©C, vyhodne 20 ©C aZ 150 °(.

o)
»
N¢

V zavislosti na jednotlivych reak®nych krokoch sa mnoZe
pracovat ako pri normdélnom tlaku, tak tieZ pri tlaku zvyZenon,
napriklad pri tlaku v rozmedzi 0,05 a> 0.5 MPa, pripadne pod

atmosférou ochranného plynu.

ZliCeniny vSeobecnych vzorcov IV, V a VI si = vacsej €asti
zname alebo sa mdZu  pomocou zvyZajnych metdd vyrobit (pozri

O
napriklad J. Org. Chem. 1966, 31, 3807).

Zliceniny vSeobecného vzorca VIT si fiastofne nové a mdZu sa
napriklad vyrobit tak, Ze sa najprv zodpovedajlice 3-brédm substi-
tuavané pyridiny premnenia reakciou s peroxidom vodika v kyseline
octovel na zodpovedajice pyridin-N-oxidy a v druhemn kroku sa
zavedie kvanoskupina ponocou beZnych metdd, napriklad POmMocou
trimetylsilylkyanidu v acetonitrile =za pritomnosti trietylaminu.

pri teplote v rozmedzi 20 °C aZ 120 ©C, vyhodne v rozmedz{ 60 or



aZ 100 ©C (pozri napriklad J. 0Oryg. Chem. 1998, 23. 1616: Chemn.
Pharm. Bull. 1985, 35, 56%5).

ZlucCeniny vseobecného vzorca VIII sid  zniame alebo sa mozZu

pomocou beZnych metdd vyrobit,.

ZliCeniny vieobecnych vzorcov IX a X sii fiastodne zname ale-

bo sd nové a m6Zu sa vyrobit napriklad pomocou vysSSie citovanyvch

alebo uvadzanych metdd <(vid napriklad Chen. Pharm. Bull.
34/7/2760-5; 33/2/,626-33: Heterocycles 32/5/, 1013-16: Indian J.
Chem., Sect. B, 20B/S/, 376-9:; Chem. Pharm. Bull. 1988, 36,
1890).

Zliceniny v3Seobecného vzorca III si nové a md3u sa vyrobit
tak, Ze sa nechajd reagovat substituovanég chloridy kyseliny

benzylsulfdénovej vSeobecného vzorca XI

X1
D-H,C so,c0 P

v ktorom md R® vy3Zie uvedeny vyznam a
D  znamend atdm halogénu, predovietkym brdému,

so zlideninou vZeobecndho vzorca XII

H - & (XII),
v ktorom ma A vysSie uvedeny vyznan,
v jednom =z vys$ie uvedenych rozpustadiel a =za pritomnosti
niektorej =z vysSie uvedenych bdz, wvyhodne v dichldérmetane

s brietylaminom.

Reakcia sa vSeobecne vykondva pri teplote v rozmedzi 0 °C az

100 °C, vyvhodne 20 °C aZ 80 ©(C.



Vieobecne sa uvedena reakcia vykonava pri nocrmalnom tlaku,
je v&fak ale tieZ mnozZné pracovatl pri zvySenom alebo zniZenom

t.laku, napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa.

Pri vykonavani reakcie sa baza pouZiva vieobecne v mnoZstve
1 a2 3 mél, vvhadne 1 aZ 1.5 mdl, vztahujic na jeden mdl zlifeni-
ny vseobecného vzorca IV. Obzvlast vyhodne sa pouZivajd moldrne

mnhozZstva reaktantov.

Reakcia sa vyvkonava vsSeobecne pri teplote v rozmedzi -10 °C
az 40 ©°C, vyhodne -10 ©C aZz 0 ©C a za normalneho tlaku.
Zl1uceniny vSeobecnych vzorcov XI a XII sd zndme alebo sa

mdZu pomocou beZnych metdd vyrobit.

Zluceniny podla predloZengha wvynalezu vSeobecného vzorca
I sa vyznacuijdi nepredpckladatel’nym cennym farmakologickym spekt-

rom ucinku.

Zi1uceniny podl'a predloéeného vynalezu maji 3Specificky
A II-antagonisticky u€inok, lebo inhibujd vidzbu angiotenzinu II
na A II-receptory. Potlacaju vazokonstriktorické a sekréciu al-
dosterdnu stimuluijice efekty angiotenzinu II. Okrem toho inhibuijd

proliferaciu buniek hladkych svalov.

Uvedené zliceniny sa teda mdéZu pouZit na osSetrenie arteridal-
nej hypertdnie a aterosklerdzy. Okrem toho sa mdZu pouZit na
oSetrenie koronarnych ochoreni srdca, srdcovi insuficienciu,
poridch napatia nozgu, ischemickych ochoreni mozgu, porich
periférneho prekrvenia, porich funkcie oblidiek a nadoblidiek,
bronchospast.icky a wvaskularne spidsobenych ochoreni dychacich

ciest, retencie sodika a opuchov.



Skiifky hlokady kontrakcii, sposobenych agonistami

Kraliky oboch pohlavi boli usmrteni ranou do vazu a vykrva-
cani alebo pripadne usmrteni po narkdze Nembutalom (cca 60 - 80
ng/kg i.v.) otvorenim toraxu. Borta toraxu bola vybrana a zbavena
pril'nutych vazobnych tkaniv, rozrezana na prstencové segmenty so
Zirkou 1.5 mm a Jjednotlivo boli spracovdavané pri pofiatodnom
zataZeni asi 3,5 g v 10 ml orgdanovom kipeli so Zivnym roztokonm
Krebs-Henseleit, svytenym oxidom uhliditym a temperovanym na

37 ©C, s nasledujicim zloZenim:

119 mmol /1 NaCl

2.5 mnol/1 CaClz x 2 H20

1.2 mmol/1 KHz2 P04 -
10 mmol /1 glukdza

4.8 mmol /1 KC1

1,4 mnol/1 MgS04 x 7 H20 a

25 mmol/1 NaHCO3

Kontrakcie boli evidované izometricky na Satham UC2-Zellen
cez mostikovy zosilfiovac (ifd Miilheim, pripadne DSM Balen) a di-
gitalizované a vyhodnocované pomocou pristroja A/D-W¥andler (Sys-
tem 570, Keithley, Miinchen). Vykonavanie vyhodnocovania kriviek
u€inku agostinov (DWK) prebieha hodinovo. Pre kaZdid DWK boli do
kipel'a aplikované 3, eventudlne 4 jednotlivé koncentracie
v Stvorminmidtovych intervaloch. Po konci DWVK a po nasledujuicich
vymyvacich cykloch (Sestnastkrat vZdy 5 s/min vySSie uvadzanym
Zivnym roztokom) sa konéi 28-minitova pokoijova, pripadne inkubac-
na faza, v priebehu ktorej spravidla dosahuji kontrakcie opéat

vychodiskovych hodndt.

Tie hodnoty. ktoré v normalnom pripade patrili 3, DWK boli
pouzZiteé ako porovnavacie hodnoty na hodnotenie substancii,
testovanych v dalgom priebehu, ktorée boli v nasledujicich DWK
aplikované do kipelov v stiipajucich davkach od zaciatku inkuba-
cie. KaZdy prstenec aorty bal pritom stimulovany po cely deil vZdy

rovnakym agonistom.



Agonisti a ich dtandardng koncentracia Caplikatny objem pre jed-

not.livit davka = 100 C“I)

K1 22,75 32,7 42,75 52,7 mmol /1
1-noradrenalin 3x1079:3%1078; 3x10-7: 3x10-6; g/ml
serotonin 10-8; 10-7; 10°6; 105 a/ml
B-HT 920 10~7; 10-6; 1075 g/ml
netoxamnin 10-7; 10-6105 g/ml
angiotenzin II 3x1079; 1078; 3x10-8; 10-7 g/ml

Pre -vypocet. ICsg (koncentracia, pri ktorej skimana latka

spOsobuje 50 % inhibicii) sa berie za zaklad efekt vZdy 3. = sub-

O
maximalnych koncentracii agonistu.

ZliCeniny podll'a predloZeného wvyndlezu inhibujd v zdvislosti
na davke kontrakcie krdli®ej aorty, indukovanej angiotenzinom II.
Tieto kontrakcie, indukované depolarizdciou draslikom alebo inymi
agonistanmi, neboli inhibované vébec alebo len slabo vo vysokych

koncentraciach.
Tabul’'ka A

Inhibicia kontrakecii ciev in vitro na izolovanych prstencoch

aort kralikov

Priklad 2 ICs0 = 660 nM

Meranie krvného tlaku u potkanov infundovanych angiotenzinom II

Samci potkanov WVistar (Moellegaard, Kopenhagen, Dansko) s teles- -
nou hmotnostou 200 - 350 g boli anestéziovani tiopentalom (100
mng/kg i.p.>. Po tracheotdémii bol do femordlnei artérie zavedeny
katéter na meranie btlaku krvi a do femordalnei vény jeden katéter

na infiziu angiotenzinu II a jeden katéter na aplikdciu substan-
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cii. Po davke ganglioblokdtora pentolinia (5 mg/kg i.v.) bola od-
Startovana inflizia angiotenzinu II (0.3¢ug/kg/min). Len ¢o hodno-
ty krvného tlaku dosiahli stabilmi hladinu, bola aplikovana tes-
tovana latka bud intravendzne alebo ordlne ako suspenzia, pripad-

ne roztok v 0,5 % tyldze.

Stanovenie antihypertenzivneho dfinku na neuspanych

hypertenzivnych potkanoch

Oralne antihypertenzivne pdsobenie zliienin podl'a predloZe-
ného vyndlezu bolo ski3ané na neuspanych potkanoch, u ktorych
bola chirurgicky wvyvoland jednostrannid stenéza oblickovej arté-
rie. K tomu bola zidZend prava obliékasé artéria striebornou
tlackou so svetlostou 0,18 mnm. Pri tejto forme hypertdnie je
plazmova reninova aktivita zvySend v prvych Ziestich tyZdiioch po
zasahu.

Arteridalny krvny tlak tychto zvierat bol merany v definova-
nych Casovych intervaloch po podani latky nekrvavou cestou “man-
Zetou na chvostovej Zile". SkiusSobné 14tky boli aplikovanég
v rdznych davkach pomocou paZeridkovej sondy intragastralne (oril-
ne) rozptylenej do suspenzie tylézy. Zliceniny podl¥a predloendho
vyndlezu =zniZuji arteridlny krvny tlak hypertenzhich potkanov

v klinicky relevantnom davkovani.

Okrem toho zliu€eniny podl'a predloZendho vynalezu inhibuiji
v zavislosti na davke Specifickd ddavku radioaktivneho angiotenzi-

nu IT.

Interakcia zldfenin podla vynalezu s receptorom angiotenzinu II

na membrianovych frakcidch kéry nadoblidiek (dobytok)

Kdra nadoblifiek dobytka, ktord bola &erstvo vybrand a opa-
trne zbavena drene, bola dalei rozomletd v roztoku glukdzy (0,32
M)'s pomocou Ultra-Turraxu (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) na hru-
by membranovy homogendt a v dvoch centrifugacdnych stupifioch par-

cidlne vyZfistenda na membranoveé frakcie.
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Pokusy na vdzbu receptorov boli  vykondvansg na diastodne

~ .

vycCistenych membranovych frakciach kéry hoviadzich nadobliciek

s radicaktivnym angiotenzinom II v testovacich komdrkach
s obsahom 0,25 mg tak, Ze jednotliva  obsahovali parcialne
vyCistend membrany (50 - 80 lug). BH-angiotenzin IT (3 - S5 nM)

a testovaci pufrovy roztok (50 mM Tris, pH 7.2, 5 mM MqCLz 0,25
% BSA)> skiiSobnej substancie. Po inkubadnej dobe 60 mimit pri
teplote miestnosti bola nenaviazand radicaktivita vzoriek sepa-
rovanad pomocou navlhéeného skleneného filtra (Whatman GF/C)
a naviazand radioaktivita bola zmeranad po° premyti bielkoviny
ladovym pufrom (50 mM Tris/HC1 pH 7.4, 5 % PEG 6£000) spektrofoto-
metricky v scintilacdnom koktaile. Analyza_ﬁrubﬁch dat sa vykona-
vala pomocou poditafového programu na hodnoty Ki, pripadne ICso
(Ki : hodnoty ICso, korigované na pouZitii radioaktivitu; ICsg :
koncentracia, pri ktorej skiifand substancia vykazuje 50 % inhibi-

s

cii Specifickej vizby radioligandov).

Skumanie inhibicie prolifericie buniek hladkych svalov

zlidc¢eninami podla vynalezu

Na zistenie antiproliferadného pdsobenia zli&enin sa pouili
bunky hladkych svalov, =ziskanych =z aort potkanov a prasiat
technikou Media-Explantat (R. Ross, J. Cell. Biol., 50, 172,
1971). Bunky boli vsaté do vhodnych kultivadénych misiek, spravid-
la do misiek s 24 otvormi a kultivované po dobu 2 - 3 dnf v médiu
s pridavkom séra, 2 mM L-glutaminu a 15 mM HEPES a pH 7.4 v 5 %
COz pri teplote 37 ©C. Potom boli bunky pomocou sérového vytaZku
2 aZ 3 dni synchronizované a potom pomocou angiotenzinu II, séra
alebo inych faktorov povzbudendg k  rastu. Zdaroveh sa pridavaijn
testovandg zlifeniny. Po 16 a2 20 hedinach sa prida L plli
3G-tymidinu a po dalfich 4 hodinach sa zistuje zabudovanie tychto

latok do TCA-precipitovatel’nych DNA buniek.

Noveé d¢inng latky sa mdZu  pomocou znamych mebdd previest na

zvycajneé pripravky, ako sii napriklad tablety, drazé, pilulky,



granulaty, aerosaly, sirupy, enulzie, suspenzie a roztoky, pri
pouZiti inertnych, netoxickych a farmaceuticky vhodnych nosidov
alebo rozpistadiel. Terapeuticky 1idinng zlidfeniny tu majii byt

pritomné v koncentracii asi 0,5 aZ 90 % hmotnostnych celkovej
zmesi, teda v mnnoZstve, ktore Jje dostatodné k tomu, aby sa

dosiahlo uvadzané davkovacie rozmedzie.

Pripravky sa napriklad wvyrobia rozmieSanim dfinnej latky
s rozpi3tadlami a/alebo nosnymi 1latkami, pripadne s pouZitim
emulgacdnych ¢€inidiel a/alebo dispergadnych finidiel, pricdom na-
priklad v pripade pouZitia vody ako zriedovacieho €inidla sa mnb6Zu

pripadne pouZit organické rozpiitadla ako pomocné rozpiuZtadla.

Aplikacia sa vykonava zvyfajnymi spdsobnmi, vvyhodne oralne

alebo parenteralne, hlavne perlingudlne alebo intravendzne.

Pre pripad parenterdlnej aplikdcie sa mndZu pouZit roztoky

uc¢innej latky s vyuZitim vhodnych kvapalnych nosnych materidlov.

VSeobecne sa ukazalo ako vyhodné podavat pri intravendzneji
aplikacii na dosiahnutie dfinnych vysledkov mnoZ¥stvo asi 0,001 a3
1 mg/kg, vyhodne asi 0,01 aZ 0.5 mg/kg telesnej hmotnosti. Pri
oralnej aplikdcii je davkovanie asi 0,01 aZ 20 mg/kg, vvyhodne

0,1 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Napriek tomu m&Ze byt pripadne potrebné od vyZSie uvadzanych
nnoZstiev upustit a sice v zavislosti od telesnej hmotnosti pri-
padne typu aplikdcie, ale tieZ od individudlnej znaZfanlivosti
vocéi lieku, pripadne od druhu a typu pripravku a od okamihu,
pripadne intervalu, pri ktorom aplikacia prebieha. Tak md6Ze byt
v jednotlivych pripadoch postaduijice, ked sa bude vychadzat
z mensich mnoZstiev ako si vyZffie uvedené minimdlnej davky,
zatial’ €o v inych pripadech sa budd nusiet uvedené horné hranice
prekrocit. V pripade aplikdcie viafSieho mno3stva je moZné doporu-
¢it tito davku rozdelit na vacEi pofet jednotlivych davok

v priebehu dna.
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Priklady uskutocnenia vynalezu

Vychodiskové zludeniny
Priklad I

2-(2~oxo-hexyl)-henznitril

H,C CN
o) _

Pod argdnovou atmosférou sa rozpusti draslik (3.8 g; 0,10
mGl) v amoniaku (150 ml), zmieZa sa s malym mno¥stvom dusi&nanu
Zelezitého a zmes sa mie3Za po dobu 15 mninidt pod spitnym chladi-
c¢om. Potom sa prikvapkd roztok 2-toluénitrilu (12 ml; 0,10 mél)
v dietylétere (25 ml) a dalej sa po 10 mintdtach pridd roztok me-
tylesteru kyseliny wvalérovej (6,6 ml; 0,050 mé]) v dietylétere
(25 ml). Po jednej hodine sa prida chlorid aménny (6,1 g:; 0,12
mél> a dietyléter (25 ml) a cez noc sa nechi odparit amoniak.
Suspenzia sa potom kratko zahreje, okysli sa pomocou 6 N kyseliny
chldrovodikovej a extrahuje sa metylénchloridom. Organicka faza
sa vysusi pomocou bezvodého siranu sodného, zahusti sa a &ist{ sa
pomocou chromatografie 'na silikageli (hexdn : etylacetdt = 5
1>. Ziska sa takto 3,1 g produktu (31 % teéria) vo forme Zltej

olejovitej latky. Rf = 0,52 (hexdn : etylacetat = 3 : 1).
Priklad II

3-butyl-izochinolin-1(2H)Y-on

H,C



U

Za chladenia l'adom sa k roztoku produktu z prikladu I (3,1
g: 15 mmol) v zmesi etylalkoholu a vody (19 @ 1; 600 ml) prida
koncentrovana kyselina sirova (60 nl). Po seaémhodinovom zahrie-
vani k varu pod spiatnym chladifom sa reak®ny roztok vieje na l'ad
a zahusti sa. Po odsati a krystalizacii vyzraZaného produktu
z hexanu sa ziska 1.8 g bielej pevnej latky (75 % tedria)d.
Teplota topenia: 137 ©C '
Rf = 0,28 (hexdan : etylacetat = 3 : 1).

Priklad III

2-(2~oxo-butyl)-benznitril

HyC CN

Bnalogicky ako Jje uvedené v priklade I sa ziska acylaciou
2-tolylnitril (1 ml; 0,10 mdél) pomocou metylesteru kyseliny pro-
pidnovej (4,8 ml; 50 mmol) 3,1 g produktu (36 % tedria) vo forme
Zltej olejovitej kvapaliny.

Rf = 0,46 (hexan : etylacetdat = 3 : 1).
Priklad IV

3-etyl~-izochinolin-1(2H)-on



Analogicky
ITT 3.1 o;
latky.

136 ©C.

kladu
forme pevnej
Teplota topenia:

0.13

l‘i P

= (hexan

Priklad V

2-(benzoylmetyl)-benznitril

Analogicky ako
2-tolylnitrilu (12 ml:
benzoovej (6,3 ml;
latky.

109 °oC.

bielej pevnej
Teplota topenia:
Rt = 0,42 C(hexan

Priklad VI

3-fenyl-izochinolin-1(2H)-on

Analogicky ako je

z prikladu V (4.3 g; 19 mmol)

vo forme pevnej

Teplota topenia:
0,15

Rf = (hexan

ako je uvedenéd v

18 mmol) ziska

etylacetat = 3

je popisaneé v priklade
0,10 mdl)d
50 mmol) 3,

etylacetat = 3

popisane v

priklade II
1,6 g produktu (52 %

sa z produktu pri-

tedria) vo

CN

I sa ziska acylaciou
ponocou metylesteru
1 g produktu (50

kyseliny

% tedria) vo forme

1).

N
\
H

priklade II sa z produktu

ziska 2.0 g produktu (46 % tedria)

1.
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Friklad VII

3-brdmpyridin-N-oxid

Roztok 3-brdémpyridinu (3 ml; 0,32 mél) v Yadovej kyseline
octoved (250 ml) sa zmieda so zmesou peroxidu vodika a vody (30
70: 50 ml) a reakcénad zmes sa mie3a pri teplote 100 ©°C. Po 3 ho-
dindch a 19 hodinach sa prida dalfia zmes peroxidu vodika a vody
(30 : 70: vZdy 25 ml) a zahrieva sa e3te po dobu 4 hodin na tep-
lotu 100 ©C. Reak&ny roztok sa potom zahusti na jednu tretinu
objemu, opat sa doplni vodou a dplne sa odpari. Ziskany zvy3Sok sa
rozpusti v metylénchloride a premyje sa roztokom uhliditanu sod-
ného. Po nasyteni vodnej fazy chloridom sodnym, extrakciou
metylénchloridom, vysuSenim a zahustenim spojenych organickych
faz sa ziska 43 g produktu (77 % tedria) veo forme olejovite;j
latky.
Rt = 0,37 (metylénchlorid : metylalkohol = 20 : 1).

Priklad VIII

2-brém-2-kyanpyridin

Roztok produktu z prikladu VII (22 g; 0,12 ndl), trimetylsi-
lylkyanidu (45 mnl; 0,36 mmol) a trietylaminu (33 ml;: 0.24 mnal)
v acetonitrile (120 ml) sa po dobu 4 hodin zahrieva k varu prodd

spatnym chladidon, potom sa reakéna zmes zahusti a vieje sa do
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3 N roztoku uhliditanu saodného. Extrakciou metylénchloridonm, vy -

I

susenim a zahustenim organickeid fazy sa po krySEtalizdacii zo zmesi
exanu a etylesteru kyseliny octovej ziska 17 g produktu (79 % te-
driad) vo forme pevneij latky.

Teplota topenia: 92 °©C.

Rf = 0,31 (hexan : etylacetdat = 3 : 1).
Priklad IX

2-kyan-3-hex-1-inylpyridin

HaC N

CN

V autoklave sa zli€enina z prikladu VIII (4.8 g: 26 mmol),
l1-hexin (3,6 ml:; 31 mmol), chlorid bis-(trifenylfosfin)-palad-
naty (0,42 g: 0.60 mmol)> a jodid medny (0,21 g5 1,1 mmol)
preplachne dusikom a po dobu 5 hodin sa =zahrieva na teplotu 120
©C. Po rozdeleni reakénej zmesi medzi vodu a dietyléter, ako i po
vysuseni a zahusteni organickej fazy sa po chromatografii na
silikageli (hexan - etylacetdt = 4 : 1) =ziska 0.76 g produktu
(16 % tedria) vo forme olejovitei latky.

Rf = 0,16 C(hexan : etylacetat = 3 : 1).
Priklad X

4-(brdmmetyl)d)benzén-sulfochlorid

/—Q— S0O,-Cl
Br

38,1 g (0.2 mdél) 4-metylbenzénsulfochloridu sa rozpust. |
v 300 ml tetrachldrmetanu a zmieSa sa s 35.6 g 0,2 nald
N-brdmsukcinimidu a PO pridani 0.2 o 1,2 muol)

azabisizobutyronitrilu (ABU) sa reakdna zmes zahrieva po dobu 4
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hodin k varu  pod spitnym chladiom. Po ochladeni sa pevna latka
odf iltruje a ziskany filtrat sa zbavi rozpistadla. Pao okamihove 3
chromatografii (petroléter/toluén 4 : 1: zrnitost 5 umd) a nasle-
dujicej kryStalizacii zo 100 ml cyklohexdnu sa ziska 24,0 g hro-
duktu 45 % tedria).

Re = 0,75 (toluén).

Priklad XI

4-(brdédmmetyl1)-3-~chldrbenzén-sulfochlorid

Br-H,C SO,-Cl

Cl

45,9 g 0,2 mél)d sodnej soli kyseliny 3-chlér-4-
-metylbenzén-sulfdnovei sa zmiefa s 83,3 g (0,4 mél) chloridu
fosforefného a reakénd zmes sa .zahrieva po dobu 30 mindt Pri tep-
lote olejového kipela 140 ©C. Za hordca sa zmieSa s 500 ml
toluénu, wvzniknuty roztok sa zahreje k varu a po ochladeni sa
vlieje na l'ad. Organickd fédza sa potom oddeli a premyije vodou (2
% 200 ml). Po vysuSeni pomocou bezvodého siranu horeCnatého sa
prefiltruje a prchavé sifasti sa vo vakuu odtiahnu. Ziskany
zvysSok sa Cisti pomocou okamihovej chromatografie
(petroléter/toluén 4 : 1; zrnitost 50 um). Ziska sa takto 24,9

g produktu, ktory sa ihned necha dalej reagovat.

Vyberie sa do 200 ml tetrachldrmetanu a zahrieva sa po pri-
davku 19,6 g (0,11 mdél> N-brémsukcinimidu a 0,1 g :0,6 mmol) ABN
po dobu 6 hodin pod spidtnym chladi®om. Po ochladeni sa pevna lat-
ka odfiltruje a filtrat sa zbavi rozpiitadla. Po okamihovej chro-
matografii (petroléter/toluén 4 : 1: zrnitost 50 umd) sa ziska
21.2 g (35 % tedriad v nazve uvedenej zlifeniny.

Rt = 0,32 (petroléter/dichlérmetin 4 : 1).

Priklad XII
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A-Chrommely ) -benzénsul fonyl-N-pyrrolidinid

5.3 g (0,02 mdl) zludeniny z prikladu X sa rozpusti v 200 ml
dichlérmetdnu a 4,0 g (0,04 mdl) trietylaminu a po pridavku 1,4
g €(0.02 mdl) pyrrolidinu v 50 ml dichlérmetdnu pri teplote 0 ©C
sa reaknad zmes miefa po dobu jednej hodiny pri tejto teplote.
Potom sa extrahuje 2 N kyselinou chldrovodikovou (2 x 100 ml)
a vodou (2 x 100 ml1), vysudi sa pomocou bezvodého siranu horecna-

dfasti sa vo vakuu odparia.
VytazZok: 5.4 g (89 % tedriad.

Rg = 0,09 (toluen).

tého a prchaveé s
C

Priklad XIII

4-Chrdmmetyldbenzénsulfonyl-N-piperidinid

Analogicky ako je popisané v priklade XII sa ziska z 1,1
g (4 mmol) zlid€eniny z prikladu I a z 0,34 g (4 mmol) piperidinu
1,0 g (81 % tedria) v nazve uvedenej zluceniny.
Rg = 0,14 (toluend.

Priklad XIV

(SY)-4-(brémmetyl)-benzénsulfonyl-N-2-(terc.-buloxykarbonyl)pyrro-

lidinid
(H;C),C-0,C Q
N
A
Br-H,C O So,



Analogicky akao  je popisané v  priklade XI1 sa ziska z 7.25

e

g (27 mmol)  zlhiCeniny =z priklada I a =z 4.6 g (27 mmal)d
S-prolin-terc.-butylesteru 9,1 g (84 % tedria) v nazve uvedene j
zluCeniny.

Ry = 0,66 (petroldéter/etylacetat 7 @ 3).
Priklad XV

Rac—4-(brémmety1)—benzénsulfonyl-N-Z-(terc.—butoxykarbonyl)piperi—

dinid
(H3C);C-0,C v@
N
' .

Analogicky ako je popisané v priklade XII sa zis
g (30 mmol) zld€eniny 2z prikladu I a =z 5.5 g (30 mmol)
rac-terc.-butylesteru kyseliny piperolinovej 7,4 g (
v nazve uvedenej zlidfeniny.

Rt = 0,53 (petroléter/etylacetat 5 : 1).
Priklad XVI

(S)-4~(brémmety1)-3—chlérbenzénsu1f0nyl—N(2—terc.~butoxykarbony1)

(H;C);C-0,C .O
N
/

Bf-Hzc SO

pyrrolidinid

2

Analogicky ako Jje popisané v priklade XII sa ziska z 10.0
g (33 mmol) =zldfeniny z prikladu I a 5,7 g (33 mmol)
S-prolin-terc.-butylesteru 13.9 g (96 % tedria) v nazve uvedenesi
zlauZeniny.

Rt = 0,55 (petroléter/elylacetat 7 @ 3).



Priklad XVIIT

Rac-4-(brdmmetyl)-3-chldrbenzénsulfonyl-N-2-(terc. -butoxykarhony 1)

piperidinid

Ci

Analogicky ako je popisané v priklade XII sa =ziska z 10,0
g (33 mmol) zldceniny z prikladu II a 6.1 g (33 mmol)d
rac-terc. -butylesteru kyseliny piperolinovej 14.6 g (96 % tedria)
v nazve uvedeneij zliifeniny.

Rf = 0,6 (petroléter/etylacetdat 7 : 3).

Vyrobné priklady

Priklad 1

. Terc.-butylester N-4-(3-butyl-1,2-dihydro-1-oxo-izochinolin-2-
yl-metyl)-3-chlérfenylsulfonyl-prolinu

1@

00— C(CHy);

Cl SO,— N
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ZliCenina z prikladu II (710 mg: 35 mmol) sa rozpust{i v di-
netoxyetane (25 mld) a zmieSa sa s produktom z prikladu XVI (1,86
ag: 4,24 mmol) a uhliditanom céznym ¢1.38 g: 4.24 mnol) a reakdnd
zmes sa miesa cez noc. Po dvoijndsobnom pridavku rovnakého mnod-
stva uhlicditanu cé€zneho a Jdalfieho dvojidenného miefania sa reak-
¢ny roztok zahusti a rozdel{ sa medzi vodu a etylester kyseliny
octovej. Organicka faza sa vysuZi pomocou bezvodého siranu sodné-
ho, zahusﬁi sa a ziskany zvysSok sa chromatografuje na silikageli
(hexdn/etylacetdt = 4 : 1). Ziska sa takto 0,80 g pevnej latky
(40 % tedriad.

Rt = 0,28 (hexan/etylacetat = 3 : 1).°

Priklad 2

N-4-(3-butyl-1,2-dihydro-1-oxo-izochinolin-2-yl-metyl)>-3-chlér-
fenylsulfonyl-prolin

H,C
o) OH

Produkt =z prikladu 1 (756 mng:; 1.35 mmol) sa rozpusti
v metylénchloride (40 ml) a zmieSa sa s kyselinou trifludroctovou
(40 ml>. Po dvoch hodindch sa reak&ny roztok zahusti, zvy3ok sa
rozpusti v etylestere kyseliny octovej, premyie sa 1 N roztokom
hydrogeénsiranu draselného a vysu3i sa ponocou bezvodého siranu
sodného. Po zahusteni sa =ziska 0,68 g pevnej latky (100 %
tedria).

R = 0,34 (metylénchlorid/metylalkohol = 10 : 1).
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PATENTOUVE NAROKY

1. Sulfonylbenzylsubstituovanég benzopyriddny a pyridopyridd-

ny vseobecného vzaorca I

R,
R, , N Ry
R N
1 0 A, D
SO,-A

v ktoram

R1

a

R2 sdi rovnaké alebo rdzne a znamenaji vodikovy atdm,
kyanoskupinu alebo priamu alebo rozvetveni alkylovi,
alkenylovd alebo alinylovu skupinu  so v3dy az 8
uhlikovymi atdmami, ktoré su pripadne substituovanég
cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 6 uhlikovymi atdmami,
hydroxyskupinou alebo priamou alebo rozvetvenou_
alkoxyskupinou s a2 6 uhlikovymi atdmami alebo fenylovou
skupinou, alebo

cykloalkylovid skupinu s 3 aZ 6 uhlikovymi atdmanmi,

alebo

priamu alebo rozvetvend acylovi alebo alkoxykarbony!lowi
skupinu SO vZdy azZz 8 uhlikovymi atdmami,
benzyloxykarbonylovd skupinu alebo karboxyskupinu, alebo
fenylovd skupinu, ktora ije pripadne aZ trikrat rovnako
alebo rézne substituovand halogénonm, .nitroskupinmu,
kyanoskupinou, hydroxyskupinocu, hydroxymetylovou skupinou,
trifludrmetylovou skupincu, trifludrmetoxyskupinou alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo alkoxylovou
skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi atdmami, alebo

skupinu vzorca -CO-NROR7, B-R&8 alebo -NRPR10, prijdon



R3

R6a R7 =i rovnake aleba rédzne a znamenaji vodikovy abténm,
fenylovid  skupinu, prianu alebo rozvetvemi alkylovii
skupinu s aZ A ubhlikovyni atdmami alebo benzylavi
skupinu,

B znamena kyslikovy atédm aleba atdm sicy,

R8 znamena priamu alebo rozvetveni alkylovii skupinu s
aZ 8 uhlikovymi atdmami a

R9 a R10 si rovnaké alebo rézne a majii vyznamy uvedend
pre Ré a R7, alebo

R® alebo R10 znamenaji skupinu -S0zR11,
pricom
R11 Zznamenda priamu aleEP rozvetveni alkylovi

skupinu s aZ 6 uhlikovymi atémami, benzylovi
alebo fenylovi skupinu, ktoré s pripadne
substituované metylovou skupinou.

R4 tvoria pri zahrnuti dvoijitej vazby fenylovy alebo

pyridylovi kruh, ktory 3Jje pripadne aZ trikrat rovnako

alebo r6zne substituovany hydroxyskupinou, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atédmom halogénu, priamou alebo
rozvetvenou acylovou alebo alkoxykarbonylovou skupinou so
vZdy aZ 8 uhlikovymi atdmami, priamou alebo rozvetvenou
perfludralkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo

~

priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s a¥ 8

uhlikovymi atdmami, ktord sama mdZe byt substituovana

hydroxyskupinou aleba priamou alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s aZ 6 uhlikovymi atdmami, alebo je
substituovana skupinou vzorca -CONR6R7,

pricom

Ré a R7 maiji vysSSie uvedeny vyznan,

RS znamend vodikovy atém, nitroskupinu, atém halogénu
priamu alebo rozvetveni alkylowvii skupinu s az &
uhlikovymi atdmami, alebo priamu alebo ' rozvetvenii
perf ludralkylovid skupinu s aZ 6 uhlikovymni atdmami
alebo
skupinu vzorca -0R12,-NR13R14 slebo -NR!'3-CO-R15,
pricom

R12 znamena vodikovy atamn, priamu alebo rozvetvemi
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alkylovid skupinug s aZ 8 uahlikovymi atdmami
alebo fenylovil skupinu

R13 a R'? s rovnaké alebo rozne a maji vyzonan

uvedeny vyESie pre substituenty R® a R7 a
R15 znamena priamu alebo rozvetveni alkylovil
skupinu s az & uhlikovymi atdmami alebo

fenylovd skupinu a

A  znamenda cez dusikovy atdm viazany trojicdlenny aZ osendlenny,
nasyteny heterocyklus s az 2 heteroatdémami zo skupiny
zahrfiujdicej siru, dusik a kyslik, ktory je pripadne aZ dvakrat
substituovany zvyZkom vzorca -NR?'R10°', -SO3H,

N/LN 6 -co-r17
\O—/~R alebo
N=N

pricom

R’ a R10’ pmajd vyznam uvedeny vySSie pre substituentov R a R10
a siu s nimi rovnaké ﬁlebo rozne,

R16 Znamena vodikovy atom, priamu alebo rozvetvenu
alkylovd skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo
trifenylmetylovd skupinu a

R17 znamend hydroxyskupinu, priamu alebo rozvetvenu
alkoxyskupinu s az 8 uhlikovyni atomanmi,
fenoxyskupinu alebo skupinu vzorca -NR16R19,
pricom
R18 a R19 si rovnaké alebo rdzne a znamenajui vodikovy

atém alebo priamu alebo rozvetvend alkylovid
skupinu:- s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebao

fenylovid skupinu

a ich soli.

2. Sulfonylbenzylsubstituované benzopyriddny a pyridopyriddny

podl’a naroku 1 vsSeobecného vzorca I

v ktorom



R1

R2

s rovnakeé alebo rdzne a znpamenaii vodikovy atom,

kyanoskupinu, atdm chldru alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovi, alkenylova alebo alinylovii
skupinu so vZdy aZ 6 uhlikovymi atémami, ktore si
pripadne substituovanég cyklopropylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou skupinou,
hydroxyskupinou alebo priamocu alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s azZ 4 uhlikovymi atdémanmi alebo

fenylovou skupinou, alebo

cyklopropylovid skupinu, cyklopentylovii skupinu, alebo
cyklohexylovi skupinu, -

alebo

priamu alebo rozvetvend acylovi alebo alkoxykarbonylo-
vi skupinu so vZdy aZz 6 uhlikovymi atdémami,
benzyloxykarbonylovi skupinu alebo karboxyskupinu,

alebo fenylovd skupinu, ktorda je pripadne a® dvakrat

rovnako alebo rozne substitucovana atdmom fludru,
chldéru alebo brému, trifludrmetylovou skupinu,
trifludrmetoxyskupinou, hydroxymetylovou skupinou

alebo priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo

alkoxylovou skupinou so vZdy aZ 4 uhlikovymi atdémami,

alebo

skupinu vzorca -CO~-NR6R7, B-R® alebo -NRO9R1O,

pricom

R® a R” si rovnaké alebo rdzne a znamenaji vodikovy
atom, fenylovn skupinu, priamu alebo
rozvetveni alkylovi skupinu s aZ 4 uhlikovymi
atémami alebo benzylowvii skupinu,

B znamena kyslikovy atém alebo atdm siry,

RB znamena priamu alebo rozvetvemi alkylovii
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami a

R® a R!'© sd rovnaké alebo rdzne a maji vyznamy
uvedeneg pre Ré a R7, alebo

R® alebo R!9 znamenaiid skupinu -S0,R11,
pricom

R11 Znamena priamu alebo rozvetveni



alkylovii  skupinu s az 4 uhlikavymi
at.dmami , feny lovia skupinu alebo
Ltolylovili skupinu,

a R4 tvoria pfi zahrnuti dvojitej vazhy fenylovy alebho
pyridylovy kruh, ktory je pripadne a2 dvakrat rovnako
alebo rézne substituovany hydroxyskupinou, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atdmom fludru, chléru alebo
brdmu, priamou alebo rozvetvenou acylovou alebo
alkoxykarbonylovou skupinou so vZdy a2 6 uhlikovymi
atdmami, priamou alebo rozvetvenou perfludralkylovou

skupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami alebo priamou alebo

rozvetvenou alkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi
atdmami, ktora sama nozZe byt substituovana
hydroxyskupinou  alebo priamou alebo rozvetwvenou

alkoxyskupinou s aZ 4 uhlikovymi atémami, alebo je
substituovana skupinou vzorca -CONRSR7Z,
pricom
R6 a R7 maind vyZ$ie uvedeny vyznan,
znamena vodikovy, atdm, nitroxyskupinu, atém fludru,
chldéru alebo brdému, priamu alebo rozvetveni alkylovi
skupinu s aZ & uhlikovymi atdmami, alebo priamu alebo
rozvetveni perfludralkylovi skupinu s a¥ 4 uhlikovymi
atdmami alebo
skupinu vzorca -0R'2, -NR13R14 alebo -NR13-CQ-R15,
pricom
R12  zpamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetvent
alkylovd skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdémanmi,
R13 a R1? sii rovnaké alebo rézne a maiji vyznam uvedeny

ie pre substituentov R6 a R7 a

Wi

vys

R15 zpnamena priamu alebo rozvetveni alkylovil skupinu s a

6 uhlikovyni atdmami alebo fenylowvi skupinu a

N

namenda cez dusikovy atdm viazani piperidylovii skupinu, pyrro-
lidinylovii skupinu alebo mnorfolinylovid skupinu, ktoré s
pripadne  aZ dvakrat  substituované zvySkom vzorca -NR9'R10°

-S0O3H,



|
NN -co-r17 |
\<:>r—R ° alebo
N=N
pricom
R a R19' pajd vyznam uvedeny vyEfie pre substituentov RO
R10 a sd s nimi rovnaké alebo rdzne,

R16 znamensd wvodikovy atém, priamu alebo rozvetvend alkylovi
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami alebo trifenylmetylouvii
skupinu a ‘

R17 znamena hydroxyskupihu. priamu alebo rozvetveni
alkoxyskupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami, fenoxyskupinu
alebo skupinu vzorca -NR16R19 N
pricom
R18 a4 R19 s rovnaké alebo rdzne a znamenaiji vodikovy

at.om alebo priamu alebo ' rozvetvenid alkylovd
skupinu s azZ 4 uhlikovymi atdmamib
a ich soli. '

3.

Sulfonylbenzylsubstituované benzopyriddény a pyridopyriddény

podl’'a naroku 1 vSeobecného vzorca I

v ktorom

R1

a

R?2 sii rovnaké alebo rdzne a znamenaijd vodikovy atdm,

kyanoskupinu, priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu

s aZ 4 uhlikovymi atdmami., ktord je pripadne substituovans

cyklopropylovou skupinou, alebo

cyklopropylovi skupinu, alebo fenylovii skupinu,

alebo priamu alebo rozvetvenu acylovil alebo

alkoxykarbonylovi skupinu so vZdy aZ 4 uhlikovymi atdmanmi,

benzy loxykarbonylovi skupinu alebo karboxyskupinu, alebo

skupinu vzorca -CO-NR6R7, B-R8 aleba -NRIR1O

pricom

R® a R7 sid rovnaké alebo rdzne a znamenaiji vaodikovy atdm,
fenylovi skupinu, etylovid skupinu alebo benzy louvi

skupinu,

a



B znamena kyslikovy atdm alebo atdm sirvy,
R38 znamend priamu alebo rozvetvemi alkylovi skupinu s

aZz 4 uhlikovymi atomami a

R® a R0 si rovnaké alebo rédzne a majd vyznamny uvedenég
pre R6 a R7, alebo

R? alebo R10 znamend skupinu -S0O2R11,

pricom

R11  znamend metylovid skupinu, fenylovi skupinu

alebo tolylovi skupinu,

R3 a R? tvoria pri zahrnuti dvojitesj vdzby nakondenzovany fenylo-

RS

vy alebo pyridylovy kruh, ktory je pripadne a¥ dvakrat
rovnako alebo rdzne substituovany hydroxyskupinou, formy-
lovou skupinou, karboxyskupinou, atdmom fludru alebo
chldru, priamou alebo rozvetvenou acylovou aleboa alkoxy-
karbonylovou skupinou so vZdy aZ 4 uhlikovymi atémami,
priamou alebo rozvetvenou perfludralkylovou skupinou s a>
3 uhlikovymi atdmami alebo priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s aZ 4 uhlikovymi atdémami, ktora
samotna mdZe byt substituovanad hydroxyskupinou alebo
priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou s aZ 3 uhlikovy-
mi atémami, alebo je substituovany skupinou vzorca
-CONRSR7,

pricom

R® a R7 majdi vy3Sie uvedeny vyznanm,

znamend vodikovy atém, nitroskupinu, atém fludru alebo
chldru, priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu s as 4
uhlikovymni atdmami, alebo priamu alebo rozvetvenid per-
fludralkylovii skupinu s a2 3 uhlikovymi atédmami alebo
skupinu vzorca -0DR12, -NR13R14 zlebo -NR13-CQ-R15,

pricon

R12  zpnamend vodikovy atdm, priamu alebo rozvetvemi alky-

lovii skupinu s aZ 4 uhlikovymi atdmami,

R13 a R11 511 rovnaké alebo rézne a maiji vyznamn uvedeny
vySSie pre substituentov R6 a R7 a
R15 Zznamena priamu  alebo rozvetvemi alkylowi skupinu

s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo fenylovi skupinu a
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A znamena cez dusikovy atdm viazanmi piperidylovi skupinu alebo
pyrrolidiny lovi skupinu, ktoreé s pripadne substituovand
zvyEZkom vzorca -NR9°R10*  _-g03H,

NJ\N -CO"R17 1
\<:%I_.R16 alebo
N=

pricom
R a R'® majui vyznam uvedeny vy33ie pre substituenty R? a
R10 a4 si s nimi rovnaké alebo rdzne,
R1¢ znamena vodikovy atém, metylovid skupinu, etylovi
skupinu alebo trifenylmetylovd skupinu a
R17  znamena hydroxyskupinu, priamu alebo rozvetventi
alkoxyskupinu s aZ 4 uhlikovymi atémami. fenoxyskupinu
alebo skupinu vzorca -NR16R19
pricom
R18 a R19 si rovnaké alebo rdzne a znamenaju vodikovy
atém alebo priamu alebo rozvetvenid alkylouvi
skupinu s aZz 3 uhlikovymni atdémanmi,

a ich soli.
4.Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridény a pyridopyriddany
podl’'a naroku 1 na terapeutickeé pouZitie.

5. Spdsob vyroby sulfonylbenzylsubstituovanych benzopyrida-

nov a pyridopyriddénov podl'a naroku 1, vyznafujici sa tym, Je sa

nechd reagovat pyriddn vSeobecného vzorca II

ety



v ktorom majdi R, RZ2, R3 a R? vysSSie uvedeny vyznam
so zludeninou vSeobecného vzorca ITI1
Rs

D-H,C SO,-A (11D

v ktorom majd R® a A vy3Sie uvedeny vyznan,

D znamena atdm halogénu, vvhodne brdému,

v organickych rozpustadlach a za pritomnosti bazy a pripadne ka-

talyzatora,

a pre pripad, Ze substituent R1® neznamena vodikovy atdm, nasle-

duje alkylacia,

a pre pripad kyseliny, kedy R17 OH, sa zodpovedajlici ester zmy-

delnovatie,

a pre pripad esteru alebo amidu nasleduje pripadne cez stupefi ak-

tivovaneij karboxylovej kyseliny esterifikdcia alebo amidacia,

a ako substituenty R1, RZ a RS, tak tieZ substituenty fenylového

a pyridylového kruhu (R3/R49) sa beZnymi metddami premiefaiji.

6. Lielivo, obsahujici sulfonylbenzylsubstituované benzopy-

ridény a pyridopyridony podl'a naroku 1.

7. Lie€ivo podl'a naroku 6 na osSetrenie arteridlnej hyper-

tonie a aterosklerdzy.

8. PouZitie sulfonylbenzylsubstituovanych benzopyriddnov

a pyridopyriddnov podl'a naroku 1 na vyrobu liediv.



v ktorom

Rl
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Pyriddny vSeobecného vzorca I1
Ry
R, X Ry
(ID
R,7 N7 0
[}
H

R2 si rovnaké alebo rézne a znamenajgi vodikovy at.dm,
kyanoskupinu alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi,
alkenylovi alebo alinylovi skupinu so  vZdy az 8
uhl ikovymi atémami, ktoré sud ﬁ;fpadne substituovaneg
cykloalkylovou skupinou s 3 azZ 6 uhlikovymi atémami,
hydroxyskupinou alebo priamou alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s aZ 6 uhlikovymi atémami alebo fenylovou
skupinou, alebo
cykloalkylovd skupinu s 3 a¥ 6 uhlikovymi atdmami,
alebo
priamu alebo rozvetvend acylovi alebo alkoxykarbonylovii
skupinu so vZdy az 8 uhlikovymi atémani,.
benzyloxykarbonylovd skupinu alebo karboxyskupinu, alebo
fenylovid skupinu, ktord je pripadne a¥ trikrat rovnako
alebo rozne substituovana halogénon, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, hydroxymetylovou skupinou,
trifluérmetylovou skupinou, trifludrmetoxyskupinou alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou alebo alkoxylovou
skupinou so vZdy aZ 6 uhlikovymi atdmami, alebo
skupinu vzorca -CO-NR6R7, B-R8® alebo -NRYR10, pridom
Réa R7 sii rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atdm,
fenylovd skupinu, priamu alebo rozvetvenii alkyloui

skupinu s aZ 6 uhlikovymi atdmami alebo benzylovi

skupinu,
B znamena kyslikovy atdm alebo atdm siry, »
R8 Zznamend priamu alebo rozvetvenud alkylovd skupinu s

aZ 8 uhlikovymi atédmami a
R a R10 5ii rovnaké alebo rdzne a maji vyznamy uvedens

pre R a R7, alebo
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R? alebo R'? zpamenaji skupinu -S0xR11
pricom
R11 znamena priamnu alebo rozvetvemi alkylowi
skupinu s az 6 uhlikovymni atdmami, benzylovii
alebo fenylovil skupinu, ktoreé sd4 pripadne
substituované metylovou skupinou.

R3 a R4 tvoria pri zahrnuti dvojitej wvidzby fenylaovy alebo
pyridylovd kruh, ktory ije pripadne aZ trikrat rovnakeo
alebo rdzne substituovany hydroxyskupinou, formylovou
skupinou, karboxyskqpinou, atdmom halogénu, priamou alebo
rozvetvenou acylovou alebo alkoxykarbonylovou skupinou so
vzZdy aZ 8 uhlikovymi atdmami, priamou alebo rozvetvenou
perfludralkylovou skupinou s aZ 6 uﬁTikonmi atdmami alebo
priamou alebo rozvetvenou alkylovou skupinou s a3 8
uhlikovymi atdmami, kbtora sama mnéZe byt substituovana
hydroxyskupinou alebo priamou alebo rozvetvenou
alkoxyskupinou s aZ 6 uhlikovymi atdémami, alebo jJe
substituovana skupinou vzorca -CONR6R7,

pricom
R6 a R7 maju vysSSie uvedeny vyznanm,

a ich soli.

10. Spbsob vyroby pyriddnov v3eobecného vzorca II podla n&a-
roku 9, vyznacdujdici sa tym, Ze
(A) v pripade, Ze

R3 a R vytvaraiji fenylovy kruh, zlidenina vEeobecného vzorca IV

RZG’ S

' 21
Hac)\(R ")

CN

v ktorom substituenty R20 a R21 tvoria pripadne substituovany

fenylavy kruh,



E 8

F N R

sa najprv prevedie reakciou so zlidfeninou vZeobecndho vzoreca V
R1* - COz2 - E Q'S

v ktorom

R1* znamend alkylovud skupinu, alkenylovi skupinu alebo alkinylovi
skupinu a

E znamena alkylovd skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami, vyhodne
metylovdi skupinu,

pod atmosférou ochranného plynu. v jednom z vys&ie uvedenych roz-

pistadiel a za pritomnosti jednej =z tamtieZ uvedenych baz

a/alebo katalyzatorov, vyhodne v amoniaku s amidom draselnym. na

zldaCeninu vZeobecného vzorca VI

ém (VI)
R,-CO-H,C™ ™S

v ktorom majd R!, R20 g R21 vyy3sie uvedeny vyznan,

a potom sa tato cyklizuje pomocou kyselin v alkoholoch, vyhodne

pomocou kyseliny sirovej v etylalkohole,

a v pripade, Ze R! neznamend alkylovi, alkenylovi alebo alkinylo-

vil skupinu, tak sa substituent R! beZnymi metddami derivatizuije,

(BY v pripade, Ze

R® a R? spolo®ne vytvaraji pyridylovy kruh. tak sa napriklad

pyridin vEeobecného vzorca VII



E})

BrJ\/ R23 (VID

v ktorom substituenty R22 a R23 tvoria pripadne substituovany py-
ridylovy kruh,
najprv prevedie reakciou so zluceninou vSeobecného vzorca VIII

CH = C - R! N (VIII>
v ktorom mad Rl vysSSie uvedeny vyznan,
v autoklave pod atmosférou ochranného plynu a za pritomnosti ka-
talyzatorov a/alebo pomocnych 14atok, vyhodne v systéme chlorid

bis-(trifenylsulfin)-paladnaty/jodid medny,

na zluceninu vsSeobecného vzorca IX

RZ™

\
23
R,-Csc’l\(ﬁ 0

CN

v ktorom majui R1, R22 a R23 yyZESie uvedeny vyznam,

a potom sa bud priamo cyklizuje spfsobom popisanym v odstavci (A)

alebo sa naijprv cyklizuje cez stupell veobecného vzorca X

R2F =,



b

o

v ktorom majin R, R22 a R?3 yyZZie uvedeny vvznan,

a potom sa tato zliddenina necha reagovat s amoniakom,

a v pripade, Ze substituent R2 neznamena vodikovy atdm, derivati-

zuje sa pomocou beZnych metdd

a rovnako tak ako fenyloveé, tak tieZ pyridylové substituenty

uvadzané pod R3 /R4 sa pripadne premiefiaju.
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