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Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridony a pyridopyridony .

Oblast technikv

Vynalez se tykéd sulfonyvlbenzylsubstituovanych benzo-
pyridontl a pyridopyridont, zplsobu jejich vyroby a jejich
pouziti v lécivech, obzvlasté jako prostfedkd snizujicich

krevni tlak a antiatherosklerotickych prostrfedku.

Dosavadni stav technikv

Je znamé, Ze renin, proteolyticky enzym, ods$tépuje in
vivo z angiotensinogenu dekapeptid angiotensin I , ktery se
opét v plicich, ledvinach nebo jinych tkanich odbourédva na
krevni tlak zvySujici oktapeptid angiotensin II . RGzné
efekty angiotensinu II , jako je napriklad vasokonstrikce,
retence sodnych iontl v ledvinach, uvolriovani aldosteronu
v nadledvinkach a zvysSovani tonusu sympatického nervového
systému, plUsobi synergicky ve smyslu zvySovani krevniho

tlaku.

Kromé toho ma angiotensin II tu vlastnost, Ze podpo-
ruje rdst a rozmnozZovani bunék, jako jsou napfiklad bunky
srde¢niho svalu a bunky hladkého svalstva, pridemZz tyto pfi
riznych stavech nemocnosti (napfiklad hypertonie, athero-
sklerosa a srde¢ni insufficience) =zmnoZené rostou a proli-

feruji.

MoZnym zasahem do renin-angiotensinového svstému (RAS)

je vedle inhibice reninové aktivity inhibice aktivity angio-



tensin-konversniho enzymu (ACE) , jakoz i blokada angioten-

sin II-receptort.

Podstata vvnadlezu

Predmétem predloZeného vyndlezu jsou sulfonylbenzyl-

substituované benzopyridony a pyridopyridonyobecného
vzorce I

Ry
R, | ‘\ R,
/L /L )
Ry N o As
SO,-A
ve kterém
Rl a RZ jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy atom, ky-

anoskupinu nebo prfimou nebo rozvétvenou alkylovou, al-
kenylovou nebo alinylovou skupinu se vzdy az 8
uhlikovymi atomy, které jsou popfipadé substituované
cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylo-
vou skupinou, nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,
nebo

primou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu se vzdy aZz 8 uhlikovymi atomy, benzyl-

oxykarbonylovou skupinu nebo karboxyskupinu, nebo



fenylovou skupinu, ktera je popripadé az trikrat
stejné nebo rizné substituovana halogenem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, hydroxy-
methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormetoxyskupinou nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy aZ 6
uhlikovymi atomy, nebo

skupinu vzorce -CO-NROR7 , B-R® nebo -NROR1O

pricemz
R® a R7 jsou stejné nebo rdzné a znaci vodikovy
atom, fenylovou skupinu, pfimou nebo rozveét-

venou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy

nebo benzylovou skupinu,
B znac¢i kyslikovy atom nebo atom siry,

RS znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 8 uhlikovymi atomy a

RY a Rr1O jsou stejné nebo rtzné a maji vyznamy uve-
dené pro RS a R7 , nebo

R? nebo RO znaei skupinu -502R11 ,
pricemz

Rl znaei pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, benzylo-
vou nebo fenylovou skupinu, které jsou po-

pripadé substituované methylovou skupinou,

R> a R? tvori za zahrnuti dvojné vazby fenylovy nebo pvri-
dvlovy kruh, ktery je popfipadé az tfikrat stejné nebo
;ﬁzné substituovan hydroxyskupinou , formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atomem halogenu, primou
nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou

skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo



skupinou s az § uhlikovymi atomy, kterd sama mfize byt
substituovana hydroxyskupinou nebo pfimou nebo roz-
vétvenou alkoxyskupinou S az 6 uhlikovymi atomy, nebo
je substituovan skupinou vzorce -CONRSR7

pficemz

RO a R/ maji vyse uvedeny vyznam,

W

R

PXi- mou nebo rozvétvenou alkvlovou skupinu s az g

Znaci vodikovy atom, nitroskupinu, atom halogenu,

uhlikovymi atomy, nebo

PZimou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy, nebo

skupinu vzorce -QR12 | _y\gl3gp14 nebo -NR13_cp.gls |,
pridemz

rR12 znaci vodikovy atom, Primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az § uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

R13 4 r14 jsou stejné nebo rizné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro substituenty RS a R a
R1S znaci pfimou nebo rozveétvenou alkvlovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

znaci pres dusikovy atom Vazany tfic¢lenny az osmic¢len-
ny, nasyceny heterocyklus s az 2 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a kyslik, ktery je
Popripadé a3 dvakrazt subsrituovany zbytkem vzorce
-NR?'R10" -S03H

1)

AN
N(:;ﬁ_ﬂ1s nebo -Cco-r17 ,
N=N :



pricemz
RY a2 RO maji vyznam uvedeny vvde pro substituentv
R? a R0 2 jsou s nimi steiné nebo rizné,
16 « ] . - .
R znacl vodikovy atom, pfimou nebo rozvéivenou

€500

8]

i
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomv
e

trifenylmethylovou skupinu a

e
’._J
-

znaCi hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou

alkoxyskupinu s az 8 uhlikovvmi atomy, fenoxy-

n16n1
skupinu nebo skupinu vzorce ~NR16R19
pricemz
18 19 . .y PR PR
R a R Jsou stejné nebo rtzné a znadi vodi-

kovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy

nebo fenylovou skupinu,
a jejich soli.

Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridony a pvrido-
pyridony podle prfedloZzeného vynalezu se mohou vvskytovat
takeé ve formé svych soli. Vseobecné je zde mozZno uvést soli

S organickymi nebo anorganickvymi basemi nebo kyselinami.

.V rédmci predlozeného vyndlezu Jsou vyhodné fyziologic-
ky neSkodné soli. Fyziologicky ne$kodné soli sulfonylben-
zylsubstituovanych benzopvridontl a pyridopyridont mohou byt
soli latek podle predlozeného vynalezu s mineralnimi kvse-
linami, sulfonovymi kyselinami nebo karboxylovymi kyseli-
nami. Obzvlasté vyhodné jsou napriklad soli s kyvselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyvselinou
sirovou, kyselinou fosforecnou. kyvselinou methansulfonovou,

kyselinou ethansulfonovou. kvselinou toluensulfonovou,



kyselinou benzensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou,
kyselinou OCtovou, kyselinou Propionovou, kyselinou mlécnou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou,

kyselinou maleinovouy nebo kyselinou benzoovou.

Vynilezu, majici volnnou karboxylovou skupinu. Obzvlaste
vyhodné jsou napriklad sodné soli, draselné soli, hofec&naté
soli nebo vapenaté soli, jakoz i amonné soli, odvozené od
amoniaku nebo Oorganickych amint, jako je napfiklad ethyl-
amin, diethylamin, triethylamin, diethanolamin, triethanol-
amin, dicyklohexylamin, dimcthylaminoethanol, arginin, lysin
nebo ethylendiamin.

@ zrcadlovy obraz (enantiomery) » Nebo ne jako obraz

a4 zZrcadlovy obraz (diastereomery) . Pfedloieny vynadlez se
tykd jak antipodh, tak také Tacemickych forem, jakos 1 dia-
Stereomernich smési. Racemické formy se daji stejne Jjako
diastereomery Znamymi zpisoby rozdélit ng Stereoisomerne
jednotné Soucdsti (viz E.L. Eliel, Stereochemistry of Car-
bon Compounds, McGraw Hill, 1962)

heteroatomy az dva atomy kysliku, siry a/nebo dusiku,
2naci vseobecnée azetidinylovouy skupinu, Piperidylovou
skupinu, morfolinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu
nebo Pyrrolidinylovouy skupinu. Vyhodné Jsou Pé€ticdlenné

a Sestidlenn¢ kruhy s jednim kyslikov?m atomem a/nebo a3
dvéma dusikovymi atomy, jako Jje napriklad Piperidylova

skupina, morfolinylova skupina nebg Pyrrolidinylova skupina.



Obzvlasté vyhodnad je piperidvliova skupina a pvrrolidinvlova

skupina.

R* a R~ Jsou stejné nebo ridzné a znaci vodikovy atom. kv-
ancsxupinu nebo prfimou nebo rozvéivenou alkvlicvou. al-
xenylovou nedbo aiinvlovou skupinu se vy az  §

o

cvklopropylovou skupinou, cyvklopentivlovou skupinou,
cvklohexylovou skupinou, hydroxyskupinou nebo primou
nebo rozvéivenou alkoxyskupinou s az 4 uvhlikovvmi
atomy nebo fenylovou skupinou, nebo
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu, nebo
primou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, benzvl-
oxykarbonylovou skupinu nebo karboxvskupinu, nebo
fenylovou skupinu, ktera je popfipadé az dvakrat
stejné nebo rizné substituovana atomem fluoru, chloru
nebo bromu, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
metoxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou
se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, nebo

- skupinu vzorce —CO-NR6R7 , B-R8 nebo ~NR9R10

L]

R® a R7 jsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy
atom, fenvlovou skupinu, prfimou nebo rozvér-
venou alkylovou skupinu s az 4 uvhlikovvmi atomyv nebo

benzyvlovou skupinu,

B znaci kyslikovy atom nebo atom sirvy,



K3 zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy a

R9 a Rlo jsou stejné nebo rfizné a maiji vvznamy uve-
J J

dené pro R® a R’ , nebo

R? nebo R1O znac¢i skupinu —502R11

»

znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomyv, fenvlo-

vou skupinu nebo tolylovou skupinu,

rR3 a r* tvori za zahrnuti dvojné vazby fenvlovy nebo pyri-
dylovy kruh, ktery je popfipadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituovén hydroxyskupinoum, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atomem fluoru, chloru nebo
‘bromu, pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi
atomy, piimou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou
skupinou s az 4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou s a% 6 uhlikovymi
atomy, kterd sama miZe byt substituovana hydroxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou
s az 4 uhlikovymi atomy, nebo je substituovan skupi-

nou vzorce -CONR6R7

b4
pricdemz
RO a R7 maji vyse uvedeny vyznam,

R° znaci vodikovy atom, nitroskupinu, atom fluoru, chlo-
ru nebo bromu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinu s az 6 uhlikovymi atomy, nebo
pfimou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou skupinu s az
4 uhlikovymi atomy, nebo

skupinu vzorce -0r12 , -NR13g14 nebo —NR13-CO—R15 ’



- 9 -
pricemz
< a

L znaci vodikovy atom., pfimou nebo rozveétvenou
alkviovou skupinu s aZ § uhlikovimi azomy

2= 2 riT isou stejné nebo rhzné a maji wviznam uveds-
ny vyse pro substituentyv Rs a R7 a

R-° znaci primou nebo rozvétvenou alkvliovou skupinu
s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenvlovou skupinu a

e . . P
ausixovy atom vézanou piperidvlicveou

skupinu nebo morfclinviovou
opripadé az dvakrd:t substituc

ou p
zbvikem vzorce -NRY R0 . -S0<H

N/\N 15 nebo -CO-R~' y
\@—R‘
N=1i
pricemz
R? a R10 maji vyznam uvedeny vvse pro substituenty

R? a R10 4 jsou s nimi stejné nebo rtizné,

;

R16 znacil vodikovy atom, primou nebo rozvérvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomv nebo
trifenvlmethvlovou skupinu a

17 v . .. .

R znaci hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinu s az 6 uhlikovymi atomyv, fenoxy-
skupinu nebo skupinu vzorce -NR16g19 .
pricemz

18 19 . L o v .
R a R Jsou stejné nebo rizné a znadi vodi-

kovy atom nebo primou nebo rozvétvenou al-

kvlovou skupinu s a3 4 unlikovymi atomy.



a jejich soli.
Obzvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce 1

ve kterém

Rl a2 R2 jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom, ky-
anoskupinu nebo pPfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
Pinu s az az 4 uhlikovymi atomy, kterad je popripadé
substituované Cyvklopropyvlovou skupinou, nebo
cyklopropylovou skupinu, nebo fenylovou skupinu,
nebo
primou nebo Tozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovimi atomy, benzyl-
oxykarbonylovou skupinu nebo karboxyskupinu,
nebo
skupinu vzorce -CO-NROR7 , B-Rr8 nebo -NRIR10

pricemyr
R6 a4 R7 jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy

atom, fenylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo

benzylovou skupinu,
B znaci kyslikovy atom nebo atom siry,

RS zna¢i primou nebo rozveétvenou alkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy a

R? a R10 Jsou stejné nebo rizné a maji vyvznamy uve-
dené pro RO 2 R7 , nebo

R nebo R0 znagi skupinu -So,Rr11
pricemsz
R11 znaci methylovou skupinu, fenvlovou skupi-

nu nebo tolylovou skupinu,

R3 a R* TVvori spolecdné za zahrnuti dvojné vazby nakonden-



sovany fenylovy nebo pyridylovy kruh, ktery je
popripadé az dvakrat stejné nebo rdzné substituovan
hyvdroxyvskupinoum, formvlovou skupinou, karboxvsku-
pinou, atomem fluoru nebo chloru. primou nebo roz-
vétvenou acylovou nebo aikoxykarbonylovou skupinou se
vidy az 4 uhlikovymi atomy, prfimou nebo rozvérvenou
perfluoralkylovou skupinou s a3 3 uhlikovymi atomy
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou

s 2z 4 uhlikovymi atomv, kterd sama mGZe byt substi-
Tuovana hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou s az 3 uhlikovymi atomy,

nebo je substituovén skupinou vzorce -CONROR” ,
pricemz

RS a R maji vyse uvedeny vVznam,

znaci vodikovy atom, nitroskupinu, atom fluoru nebo
chloru, primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy, nebo

primou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou skupinu s az

3 uhlikovymi atomy. nebo

skupinu vzorce -OR12 , -NR13R14 nebo -NR13-CO-R15 ’

pricemz
12 .z . . .. X .

R** =znacdi vodikovy atom, Primou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinu s as 4 uhlikovymi atomy,

R13 R14 . . o . .. .

a Jsou stejné nebo rizné a maji vvznam uvede-

ny vyse pro substituentv RO a R7 a

R13

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s aZz 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

znacCi pres dusikov¥y atom vazanou piperidylovou skupinu
nebo pvrrolidinylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované zbytkem vzorce -NRZ R10° . -SOsH |



pricemz
R? a2 R1O maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty

R? a R10 4 jsou s nimi stejné nebo rGizné,

R16 znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, ethvlo-
a

vou skupinu nebo trifenylmethylovou skupinu

R17 znaci hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinu s az 4 uhlikovymi atomy, fenoxv-
skupinu nebo skupinu vzorce -NR16R19 ,
pricemz
r18 5 19 Jsou stejné nebo rdzné a znadi vodi-

kovy atom nebo primou nebo rozvétvenou al-

kylovou skupinu s az 3 uhlikovymi atomy,
a jejich soli.
Pfedmétem poredloZeného vyndlezu je dale zplsob vyroby
slouCenin obecného vzorce I , jehoZ podstata spodiva v tom,

Ze se

necha reagovat pyridon obecného vzorce 1I

e1y)



- 13 -
. .. 1 2 3 4 o -ed Y
ve kterém maji R~ , R® |, R a R vvse uvedeny vyznam,
se slouleninou obecnéhc viorce 111
Rs
s
Y AN
e - /
D-5.C —(/ >~ SO--4

i R~ a A vvsie uvedeny vyznmam &
D znaci atom halogenu, vyhodné bromu

v organickych rozpoustédlech a za pritomnosti base a po-

pripadé katalysatoru,

o . . 1 “ s ‘s ,
a pro pripad, zZe substituent R 6 neznaci vodikovy atom,

nésleduje alkylace,

}-4v
a
wn
ot
(b
A

a pro pripad kwvselinyv. kdy R*/ = OH se ocpovidajici

zmvdelni,

a pro pripad esteru nebo amidu, nadsleduje popripadé pres
stupen aktivované karboxylové kvselinv esterifikace nebo

amidace,

W

. . 2 , . -
a jak substituenty R: , R a R , Tak také substituenty fe-
nylového a pyridylového kruhu (RJ/R4) se bézZnyvmi metodami

preménuji.

Zplisob podle predlozeného vynalezu je mozZno prikladne



znazornit pomoci néasledujiciho reaké&niho schema

CO,C(CH,)
l + Br-H.C —@— SOz-N —_—
H,C-(H,C); /\TA o C
H
AN
K\l |l
N . DN
l HClI : | /g
_— A~
HyC~(H,C) 7 N /g o HC-HC)s 7 N7 0

COoH

CO,C(CH,), l N
az > A soN )
SuzN

Jako rozpoustédla jsou pro uvedeny zptisob vhodna bézni
organicka rozpoustédla, ktera se za danych reakénich
podminek neméni. K témto patfi vyhodné ethery, jako je
napfiklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran, glvkol-
dimethylethernebo 1,2-dimethoxyethan, uhlovodiky, jako je
napriklad benzen, toluen, xylen, hexan, cyklohexan nebo rop-
né frakce, halogenuhlovodiky, jako je napriklad dichlorme-
than, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethylen,
trichlorethylen nebo chlorbenzen, a dale ethylester kyseliny
octové, triethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid, triamid kyseliny hexamethylfosforeéné,
acetonitril, aceton nebo nitromethan. Rovnéz tak je mozné
pouzit smési uvedenych rozpous$tédel. Vyhodny je tetrahydro-

furan a 1,2-dimethoxyethan.



Jako base jsou pro zplsob podle pfedlozeného vynalezu
vhodné v&eobecné anorganické nebo organické base. K témto
patfi vyhodné hydroxidy alkalickych kovl, jako je napriklad
hydroxid sodny hydroxid lithny nebo hydroxid draselny,
hydroxidy kovl alkalickych zemin, jako je napriklad hydroxid
barnaty, uhli¢itany alkalickych kovi, jeako je naprfiklad
rhli¢itan sodny, uhliditan cesny nebo uhliditan draselny,
vhli¢itany kovd alkalickvch zemin, jako je napfiklad
uhlid¢itan vapenatVv. alkoholaty alkalickych kovl nebo kovd
alkalickvch zemin, jako je napriklad ethanoléat sodny nebo
draselny nebo terc.-butyléat draselny nebo lithium-
diisopropylamid (LDA) , organické aminy (trialkyl/C-Cqx/-
aminy) , jako je napfiklad triethylamin, nebo heterocykly,
jako je napriklad 1,4-diazebicvklo[Z.2.2)ocktan (DABCO) ,
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) , pyridin,
diaminopyridin, methylpiperidin nebo morfolin. Jako base je
mozno také pouzit alkalické kovy, jako je napriklad sodik,
nebo jejich hydridy, jako je napfiklad hydrid sodny. Jako
vyhodny je moZzno uvést uhlic¢itan draselny, hydrid sodny,

terc.-butylat draselny a uhliditan cesny.

V&eobecné se base pouzivaji v mnozstvi 0,05 mol az
10 mol . vvhodné 1 mol aZ 2 mol, vztazeno na jeden mol

slouc¢eniny obecného vzorce III

Zptusob podle predlozeného vynalezu se provadi vseobec-
né pfi teploté v rozmezi -100 °C az 100 °C , vyhodné 0 °C
az 40 ©°C

Zptsob podle predlozeného vynalezu se vSeobecné prova-
di za normalniho tlaku, je vs$ak ale také mozZné pracovat za
e

zvysdeného nebo sniZeného tlaku, napfiklad v rozmezi 0.05 az
0.5 MPa




OdsStépovani trifenylmethylové skupiny se provadi
pomoci kyseliny octové nebo kyseliny trifluoroctové a vody
nebo jednoho z vyse uvedenych alkohol@ nebo vodnou kyselinou
chlorovodikovou za pritomnosti acetonu nebo rovnés s alko-
holy.

OdsStépovani se provadi vSeobecné pfi teploté v rozme-
zi 0 °C az 150 °C , vyhodné 20 °C a3 100 °C a za

normalniho tlaku.

Jako katalysatory jsou vhodné jodid draselny a jodid

sodny, vyhodné jodid sodny.

Alkylace se provéadi vEeobecnd pomeci alkyvlaénich
Cinidel, jako jsou nap#iklad alkylhalogenidy s 1 az 6
uhlikovymi atomy, estery sulfonovych kyselin nebo substi-
tuované nebo nesubstituované dialkylsulfonaty s 1 az 6
uhlikovymi atomy nebo diarylsulfonaty, vyhodné methyljodid
nebo dimethylsulfaz.

Alkylace se vseobecné provadi v nékterém z vyse
uvedenych rozpoustédel, vyhodné v dimethylformamidu nebo

dimethoxyethanu a Pfi teploté v rozmezi 0 °C az 70 °C

y

~

vyhodné v rozmezi 0 °C az 30 ©C

Jako base jsou pro zmydelnéni vhodné bézZné anorganické
base. K témto patri vyhodné hydroxidy alkalickych kovii ne-
bo kovl alkalickych zemin, jako je napfiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, uhli¢itany alkalic-
kych kova, jako je napfiklad uhlicitan sodny, uhlicitan
draselny a hydrogenuhliditan sodny, nebo alkoholéaty
alkalicjych kovi, jako je naprfiklad methanolat sodny,

ethanolaz sodny, methanolat draselny, ethanolat draselny ne-



bo terc.-butylat draselny. Obzvlasté vyhodny je hvdroxid

sodny, hydroxid draselnVv a hvdroxid lithny.

Jako rozpoustédlo je pro zmvdelnéni vhodné voda, nebo
organicka rozpousteédla obvykla pro zmydelnovéani. K témto
patri vyhodné alkoholy, jako je napriklad methvlalkohol,
ethylalkohol, propylalkohol, isopropylalkohol nebo
butylalkohol, nebo ethery, jako je naprfiklad tetrahydrofuran
nebo dioxan, nebo tzké dimethylformamid a dimethyvlsulfoxid.
Cbzvlasté vyhodné se pouzivaji alkoholy, jako napriklad me-
thylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropvlal-
kohol. Rovnéz tak je mozno pouzivatr smési uvedenvch roz-

pousteédel. Vyhodny je tetrahydrofuran a methylalkohol.

Zmydelnovéhi se mbZe popripadé provadétr také pomoci
kyselin, jako je napfiklad kyselina trifluoroctovéa, kyselina
octova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, ky-
selina methansulfonova, kyselina sirovd nebo kyselina

chloristd. Vyhodna je kyselina trifluoroctova.

Zmydelniovani se v3eobecné provadi pfi teploté v roz-

mezi 0 °C az 100 °C . vvhodné 20 °C az 80 °C

VSeobecné se zmydelfovani provadi za normalniho tlaku.
je v8ak ale také moZné pracovat za snizeného nebo zvyseného
tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 a2 0,5 MPa

Pri provadéni zmvdelnovani se base pouziva vseobecné
v mnoZzstvi 1 az 3 mol. vvhodné 1 a2 1,5 mol, vztaZeno
na jeden mol esteru. Obzvlasté vvhodné se pouzivaji moléarni

mnozstvi reaktantia.

Zmydelnovani terc.-butylesterl se provadi obvykle

pomoci kyvselin, jako je napriklad kyselina chlorovodikova



nebo kyselina trifluoroctové, Za pritomnosti jednoho =z vyse
uvedenych rozpoustédel a/nebo  vody, nebo jejich smési, vy-

hodné s dioxanem nebo tetrahydrofuranem.

Pfi provddéni reakce vznikaji v prvnim stupni karboxy-
laty sloucéenin podle prfedlozZeného vynalezu jako meziproduk-
1y, které se mohou isolovar. Kyseliny podle predlozeného
vynalezu se ziskaji zpracovanim karboxylata s bézZnvymi anor-
ganickymi kyselinami. K témto patri vyhodné mineralni kyvse-
liny, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova nebo kyselina fosforec&na.
Jako vyhodné se PXi vyrobé karboxylovych kyselin ukézalo
okyselit basickou reakcéni smés zmydelnéni ve druhém stupni
bez isolace karboxylatli. Potom se mohou kyseliny obvyklymi
zpisoby isolovat. V Pripadé basickych heterocykl je mozno
zpracovanim roztoku karboxylatl vyse uvedenymi kyselinami

ziskat také soli heterocyklu s anorganickymi kyselinami

Amidace a sulfonamidace se provadi vseobecné v nékte-
rém z vyse uvadénych rozpoustédel, vyhodné v tetrahydro-

furanu nebo dichlormethanu.

Amidace a sulfonamidace se miZe popripade provadét
pres aktivovany Stupen halogenida kyselin, které se mohou
vyrobit z odpovidajicich kyselin reakci s thionylchlori-
dem, chloridem fosforeénym, chloridem fosforitym, bromidem

fosforitym nebo oxalylchloridem.

Amidace a sulfonamidace s€ provadi vseobecné pri
teploté v rozmezi -20 °C a3 go oc
30 °c

» vyhodn& -10 °C az

Jako base jsou zde vhodné vedle vyse uvadenych basi

predevsim triethylamin a/nebo dimethylaminopyridin. DBU



nebo DABCO

]

Base se pouzivaji v mnoZsivi 0,5 mol =az 10 mol,
vivhodné 1 mol a2z 2 mol, vztaZesno na jeden mol odpovicdajici

kyvseliny nebo esteru.

Jako &inidla vézajici kyseliny pro sulfonamidaci se
mohou pouzit uhlicitany alkalickych kovi nebo kovd alkalic-
kvch zemin, jako je napriklad uhliditan sodny a vhliciztan
draselnv, hydroxidy alkalickych kovd nebo kovl alkalickych
zemin, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid
draselny, organické base, jako je pyridin, triethylamin
a N-methylpiperidin, nebo bicyklické amidiny, jako je napri-

klad 1,5-diazabicvklo[3.4.0])-nonen-5 (DEN) nebo 1.3-

[N

}ae

azabicyklo[3.4.0]undecen-5 (DBU) . Vyhodny je uhlicitan

draselny.

Jako dehydrataéni &inidla jsou vhodné karbodiimidy,
jako je napriklad diisopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbo-
diimid nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylkarbodiimid-
-hvdrochlorid , karbonylové slouceniny, jako je napriklad
karbonyldiimidazol, 1,2-oxazoliové slouceniny, jako je na-
priklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat, dale
anhydrid kyseliny propanfosforeéné, isobutylchlorformiat,
benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)fosfonium-hexafluor-
fosfat, difenylesteramid kyseliny fosfonové nebo chlorid
kyseliny methansulfonové, popfipadé za pritomnosti base,
jako je napriklad triethylamin, N-ethyl- morfolin.

N-methylpiperidin, dicyvklohexylkarbodiimid nebo
N-hydroxysukcinimid (viz. J. C. Sheehan, S. L. Ledis. J.
Am. Chem. 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/)




Cinidla véazajici kyseliny a dehvdrataéni &inidla se
pouzivaji v mnozstvi 0,5 mol a2z 3 mol, vvhodné 1 mol a2
1.5 mol, vztazZeno na jeden mol odpovidajici karboxylové

kyseliny.

Pyridony obecného vzorce II jsou nové a mohou se

vyrobit tak, 2Ze
(A) v pripadé, zZe

R3 a r? vytvareji fenylovy kruh, se sloud¢enina obecného

vzorce IV

ch/‘§§r/H (IV)

ve kterém substituenty R20 4 r21 tvori popfipadé substi-
tuovany fenylovy kruh,

nejprve prevede reakci se sloudeninou obecného vzorce V
1’
R* - CO, - E V),

ve kterém

rR1’ znacCi alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo

alkinylovou skupinu a

E znaci alkylovou skupinu s 1 a2z 4 uhlikovymi atomy,

vyhodné methylovou skupinu,

pod atmosférou ochranného plynu, v jednom z vvie uvedenych
rozpousStedel a za pritomnosti tam rovnéz uvedenych basi

a/nebo katalysatorli, vvhodné v amoniaku s amidem draselnym,



na sloucdeninu obecného vzorce VI

20«
Im \
! R
- o ’('\/-T\

= AL A I

7, -CO-H,C /\1/ /

CN
! > 21
ve kterém maji R~ ., R™Y a R™° vysSe uvedeny vyznam,

a potom se tato cyklisuje pomoci kyselin v alkoholech.

vvyhodné pomoci kyseliny sirové v ethvlalkoholu,

a v pripadé, ze R? neznacdi alkylovou, alkenvlovou nebo
alkinylovou skupinu, se substituent R béznvmi metocami
derivatisuje,

nebo

v v

(B) v pripade, ze

R3 a R4 spole¢né tvori pyridylovy kruh, se napriklad

pyvridin obecného vzorce VII

. 22 23 .. .. . .
ve kterém substituenty R““ a R“? <tvori popripadé substi-
Tuovany pvyvridvlovy kruh,

nejprve prevede reakci se sloucleninou obecného vzorce VIII



CH = c - Rr? (VIII),

ve kterém ma R* vysSe uvedenv vVznam,

v autoklavu pod atmosférou ochranného plynu a z

M
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katalysdtoru a/nebo pomocnych latek, vyhodné v sy
o

chlorid bis-(trifenylfosfin)-palladnatv / 3

na sloucdeninu obecného vzorce IX

R
i =23 -
i (IX
Ri-C=CTNY (0
CN
ve které i1 RY 22 23 v S v VY
rém maji ., R a R vyse uvedeny vyznam,

a potom se bud primo cyklisuje zpusoben popsanyvm v odstavci

(A) , nebo se nejprve cyklisuje pres stupen obecného vzorce
X
R2% =,
i /23
‘ o~ X
R N0 Y0
ve kterém maji Rl , RZ2 g R23 vyse uvedeny vyznam,

a potom se tato sloucCenina necha reagovat s amoniakem,



- 23 -
2 . . . .
a v pripadé, Ze substituent R~ neznaci vodikovy atom,
derivatisuje se pomocl béIndch metod
a rovnéZ tak se Jak fenvicové. tak také pyridyloveé subsTiTu-
e=<y, uvadéné pod R-,/RT popiipadé pfemeénuji

Katalasdtory a/nebo pomocné latky se vsSeobecné
souZzivaji v mnozstvi 0.001 mol az 0.5 mol. vyhodné 0.01

(@]
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th

Base se pouzivaji vsecbecné v mnozstvi 1 mol az

W
—

mol, vzdy vztazZzeno na jeden mol

.7

mol, vvhodné 1 mol az
slouceniny obecného vzcrce IV
Reakéni teploty pro jednotlivé kroky jsou v rozmezi

0 °C az 180 °C , vvhodné 20 °C az 150 °C

V zavislosti na jednozliv¥ch reakénich krocich se mize
pracovat jak za normdlniho tlaku, tak také za tlaku
zvvseného, napriklad za tlaku v rozmezi 0,05 az 0,5 MPe,

popripadé pod atmosférou ochranného plvnu.

Slouceniny obecnvch vzorcd IV , V. a VI jsou z veétsi
¢asti znéamé nebo se mohou pomoci obvyklych metod vyrobit

(viz napriklad J. Org. Chem. 1966, 31, 3807).

Slouceniny obecného vzorce VII jsou c¢édstecné nové
a mohou se napriklad vyrobit tak, Ze se nejprve odpovidajici
3-brom substituované pvridiny preméni reakci s peroxidem
vodiku v kyseliné octové na odpovidajici pyridin-N-oxidyv
a ve druhém kroku se zavede kyvanoskupina pomoci beéznych

metod, napriklad pomoci trimethylsilylkyanidu v acetonitrilu



za pritomnosti triethylaminu, PEi teploté v rozmezi 20 ©¢
az 120 °C |, vyhodneé v rozmezi 60 ©°C az 100 O (viz na-
priklad 7. Org. Chen. 1958, 23, 1616 ; Chem. Pharn. Bull.
1985, 35, 5653).

Slouc¢eniny obecného vzorce VIII jsou o sobe znamé

nebo se mohou pomoci béZnych metod vyrobit.

Slouceniny obecnych vzorca IXx a X jsou Gastedne
znamé nebo Jsou nové a mohou S€ vyrobit napriklad pomoci
vyse citovanych nebo uvadénvch metod (viz napfiklad Chem.
Pharm. Bull, 34/7/ 2760-5 ;v 33/2/, 626-33 ; Heterocvcles
32/5/, 1013-16 ; Indian 7J. Chem., Sect. B, 20B/5/, 376-9 ;
Chem. Pharm. Bull. 1988, 36, 1890).

Slouceniny obecného vzorce III jsou nové a mohou se

vyrobit tak, ze se nechaji reagovat substituované chloridy

kyseliny benzylsulfonové obecného vzorce XTI .

5
R

XI
D-Hzc ‘@ SO;)CI ( )

ve kterém ma RO vYée‘uvedeny vyznam a
D znaci atom halogenu, pfedevsim bromu,
se sloucdeninou obecného vzorce XII

H - A (XI1),



ve kterém ma A vysSe uvedenv vyznam,

v jednom z vyse uvedenvch rozpous$tédel a za pritomncsti
nékteré z vyse uvedenych basi., vvhodné v dichlormethanu
s triethylaminem.

rt
(<

Reakce se vsSeobecné provadi pri
0 °C a2z 100 °C

eplct

, vvhodné& 20 ©C az 80 °C

VSeobecné se uvedend reakce provadi za ncrmalniho

laku, je vsax ale také mozné pracovat za 2ho nebdo

N

vysen

é
snizeného tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 az 0O

Pri provéadéni reakce se base pouzivé vsSeobecnée

)

v mnozstvi 1 az 3 mol, v¥hodné 1 2z 1,5 mol, vztazZzeno

~
i

e

jeden mol slouceniny obecného vzorce IV . Obzvléasté vy-

hodné se pouzivaji molarni mnozZstvi reaktanti.

Reakce se provadi vsSeobecné pri teploté v rozmezi
-10 °C az 40 °C , vyhodné -10 °C az 0 ©C a za normalniho
tlaku.

Slouceniny obecnych vzorcd XI a XII jsou znéamé

nebo se mohou pomoci béznych metod vyrobit.

SloucCeniny podle predloZeného vynalezu obecného vzorce

I se vyznacuji neprfedpokladatelnym cennvm farmakologickym

spektrem ucinku.

Slouceniny podle predloZeného vynalezu maji specifickyv
A Il-antagonisticky ucéinek, nebot inhibuji vazbu angiotensi-
nu II na A Il-receptory. Potladuji vasokonstriktorické
a sekreci aldosteronu stimulujici efekty angiotensinu II.

Kromé€ toho inhibuji proliferaci bunék hladkvch svalil.



Uvedené slouceniny se tedy mohou pouzit pro osSetfeni

arterielni hypertonie a atherosklerosy. Kromé toho se mohou
pouzit pro osetfeni korondrnich onemocnéni srdce, srde&ni
insufficience, poruch napeéti mozku, ischemickych onemocnéni
mozku, poruch periferniho prokrveni, poruch funkce ledvin

2 nadledvinek, bronchospasticky a vaskularné zpusobenvch

onemocnéni dvchacich CEST, retence sodiku a otokt.

Zkousky blokady kontrakei zpisobenvch agonisty

Krdlici obojiho pohlavi byli usmrceni ranou do vazu
a vykrvaceni nebo Pfipadné usmrceni PO narkose Nembutalen
(cca 60 - g0 mg/kg i.v.) otevienim thoraxu. Aorta thoraxu
byla vyjmuta a zbavena PXilnutych vazebnich tkani, rozrezana
na prstencové segmenty o Sifce 1,5 mm a jednotlibe byly
Zpracovavany za podatedniho zatizZzeni asji 3,5g v 10 m1
organové lézni s Zivnym roztokem Krebs-Henseleit, sycenym

oxidem uhliditym a temperovanym na 37 O¢c | o niasledujicim

slozeni

119 mmol/1 NaC1l

2,5 mmol/1 CaC12 x 2 H20
1,2 mmol/1l KH2PO4

10 mmol/1 glukosa

4,8 mmol/1 KC1 '

1.4 mmol/1l MgSO4 x 7 H,0 a
25 mmol/1 NaHCO3

Kontrakce byvlv evidovany isometricky na Satham
UC2-Zellen pres mistkovy zesilovad (ifd Milheim, popripade
DSM Aalen) g2 digitalisovény a vvhodnocovany pomoci pri-

stroje A/D-Vandler (System 370, Keithley, Minchen) . pPro-



vadéni vyhodnoceni krivek uc¢inku agostini (DVK) probiha
hodinoveé. Pro kazdou DVK byvly do lézné aplikovanyv 3 .
eventuelneé 4 jednotlivé koncentrace ve ¢tyfminutovych
intervalech. Po konci DVK a po nésledujicich vvmvvacich
cvklech (Sestnactkréat vzdy 5 s/min vyse uvadénvm Zivnvym
roztokem) se kon¢i 28-minutova klidova, popripadé inku-
bacni faze, béhem které zpravidla doszhuji kontrakce opét

vvchozich hodnot.

Tv nhodnoty, které v normélnim pripadé patrily 3. DVK,
byvly pouzity jako srovnavaci hodnoty pro hodnoceni substan-
ci, testovanych v dalsim prabéhu, které byvly u nédsleduji-
cich DVK aplikovany do léazni ve stoupajicich dévkach od
zacatku inkubace. Kazdy prsienec aorty byl pritom siimulo-

van po cely den vizdy stejnym agonistem.

Agonisty a jejich standardni koncentrace (aplikac¢ni objem

pro jednotlivou déavku = 100 pl)

KC1l 22,7 ; 32,7 ;42,7 ;52,7 mmol/1
l-noradrenalin 3x10'9; 3x10'8; 3x10'7; 3x10'6; g/ml
serotonin 10”8; 10'7; 10'6: 10'5 g/ml
B-HT 920 1077, 1076, 10°5 g/ml
methoxamin 10'7; 10'6; 10'5 g/ml
angiotensin Il 3x1077; 1078 3x10'8; 1077 g/ml

Pro vypocet ICzg (koncentrace pfi které zkoumana
latka zpusobuje 50% inhibici) se bere za zaklad efekzt vzdyv

3. = submaximdlnich koncentraci agonista.

Slouc¢eniny podle predlozeného vvnalezu inhibuji v za-
vislosti na davce kontrakce isolované kralici aortyv., induko-

vane angiotensinem 11 . Tvto kontrakce. indukované depo-



larisaci draslikem nebo jinymi agonistv, nebyly inhibovany

vibec nebo pouze slabé ve vysokych koncentracich.

Tabulka A

Inhibice kontrakci cév in vitro na isolovanych prstencich

aort kralika

Priklad 2 IC5p = 660 nM

Méfeni krevniho tlaku u krys infundovanVvch angiotensinem II

Samci krys Vistar (Moellegaard, Kopenhagen, Dénsko)
o télesné hmotnosti 200 - 350 g , byli anestesiovani thio-
pentalem (100 mg/kg i.p.). Po tracheotomii byl do
femoralni arterie zaveden katetr na méfeni tlaku krve a do
femoralni veny jeden katetr pro infusi angiotensinu II a je-
den katetr na aplikaci substanci. Po davce ganglioblokatoru
pentolinia (5 mg/kg i.v.) byla odstartovanid infuse angio-
tensinu II (0.3 upg/kg/min) . Jakmile hodnoty krevniho
tlaku dosahly stabilni hladiny, byla aplikovana testovana
latka bud intravenosné nebo oralné jako suspense, popripadé

roztok v 0,3% tylose.

Stanoveni antihypertensivniho uc¢inku na neuspanych hyperten-

sivnich krysach

Oralni antihypertensivni plsobeni sloucéenin podle

pfedlozeného vynadlezu bylo zkou$eno na neuspanvch krysach,



u ktervch byla chirurgicky vyvoland jednostrana stenosa

ledvinové arterie. K tomu bvla zuZena prava ledvinova

(¢

arterie stribrnou tladkou o svétlosti 0,18 mm. Prfi této
formé hvpertonie je plasmova reninova aktivita zvysena

v prvnich Sesti tydnech po zasahu.

Arterialni krevni tlak té€chto zvifat byl méfen v defino-

vanych ¢asovych intervalech po podani latky nekrvavou

"

cestou "manzZetou na ocasni zile Zkougené léatkyv byly

-

aplikocénv v rlznvch davkach pomoci jicnové sondy intra-
gestrédlné (oralné) rozpityvlené do suspense tylosy.
Slouceniny podle predlozeného vvnalezu snizZuji arteridlni
krevni tlak hypertensnich kryvs v klinicky relevaninim

davkovéani.

Kromé€ toho slouceniny podle predlozZeného vynélezu
inhibuji v zéavislosti na davce specifickou vazbu radioak-

Tivniho angiotensinu II .

Interakce sloucenin podle vyndlezu s receptorem angiotensi-

nu II na membranovych frakcich ktry nadledvinek (skot)

Kira nadledvinek skotu, kterd vyla cCerstveé vyjmuta z
opatrné zbavena dfené. byla dale rozmélnéna v roztoku
glukosy (0,32 M) =za pomoci Ultra-Turraxu (Janke & Kunkel,
Staufen i.B.) na hruby membrédnovy homogenat a ve dvou cen-
trifugacé¢nich stupnich parcialné vycisténa na membranové

frakce.

Pokusy na vazbu receptort byly provadény na castecné
vvcisténvch membranovvch frakcich kury hovézich nadledvinek
s radioaktivnim angiotensinem Il v testovacich komlGrkach

o obsahu 0.25 ml tak. Ze jednotlivé obsahovaly parcialné



vyCisténé membriany (50 - 80 ug) , 3H-angiotensin IT (3 -
- 5 nM) a testovaci pufrovy roztok (50 mM Tris, pH 7.2 ,

5 mM MgCl, 0,25 % BSA) =zkouSené substance. Po inkubac&ni
dobé 60 minut pfi teploté mistnosti byla nenavazani
radioaktivita vzorkl separovéna pomoci navlhé&eného sklené-
ného filtru (Vhatman GF/C) a navédzani radioaktivita bvla
zméfena po promyti bilkoviny ledovym pufrem (50 mM Tris/HC1
pH 7,4, 5% PEG 6000) spektrofotometricky ve scintilacénim
kokteilu. Analysa hrubych dat se provadéla pomoci pocita-
¢ového programu na hodnoty K; . poprfipade ICgy (K; : hod-
noty ICgy , korigované pro pouzitou radioaktivitu ; ICzg
koncentrace, pri které zkousena substance vykazuje 50% in-

hibici specifické vazby radioligandn)

Zkoumani inhibice proliferace bunék hladkych svalt

slouceninami podle vynalezu

Pro zjisténi antiproliferaéniho pusobeni sloudenin
byly pouzity buriky hladkych svala, ziskanych z aort krys a
prasat technikou Media-Explantat (R. Ross, J. Cell. Biol.
20, 172, 1971) . Bunky byly naséty do vhodnvych kultivac&nich
misek, zpravidla do misek se 24 otvory a kultivovéany po dobu
2 - 3 dnl v mediu s pridavkem séra, 2 mM L- glutaminu a 15
mM HEPES a pH 7.4 v 5% CO, pri teplote 37 °C . Potom byly
buniky pomoci sérového vytazku 2 az 3 dny synchronisovany
a potom pomoci angiotensinu II. séra nebo jinvch faktorta
povzbuzeny k rlistu. Zaroven se pridavaji testované sloucde-
niny. Po 16 a% 20 hodinach se prida 1 uCi °>H-thymidinu
a po dalsSich 4 hodinach se zjistuje zabudovani téchto latek

do TCA-precipitovatelnvch DNA bunék.



Nové u¢inné latky se mohou pomoci znamych metod pre-

>

rést na obvyklé pripravky, jako jsou napriklad tablety,

pilulky, granulédty, aerosoly, sirupy, emulse,

o
H
M
N«
[V

nse a roztoky, za pouziti inertnich, netoxickych a far-
maceuticky vhodnvch nosi&l nebo rozpoustédel. Terapeuticky
u¢inné slouceniny zde maji byt pritomné v koncentraci asi
0,5 az 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy v mnozsivi,
které je dostatedné k tomu, aby se dosédhlo uvédeneho
dévkcvaciho rozmezi.

P¥ipravky se napfiklad vyrobi rozmichénim ucinné latky
s rozpoustédly a/nebo nosnvmi léatkami, popripadé za
pouziti emulgacénich ¢inidel a/nebodispergacnich cinidel,
pricemz napfiklad v pripacdé pouziti voly jako zrfedovaciho
¢inidla se mohou popripadé pouzit organickd rozpoustédla ja-

ko pomocné rozpoustédla.

Aplikace se provadi obvyklymi zpisoby, vyhodn€ orélné

nebo parenteréalné, obzvlasté perlingudlné nebo intravenosne.

Pro pripad parenteralni aplikace se mohou pouziz
roztoky ucinné latky za vyuziti vhodnvch kapaln¥ch nosnvch

materialn.

VSeobecné se ukdazalo jako vyhodné podéavat pri intrave-
nosni aplikaci pro docileni u¢innvch vvsledkd mnozZzstvi asi
0,001 az 1 mg/kg , vvhodné asi 0,01 az 0.5 mg/kg téles-
né hmotnosti. Pri oralni aplikaci ¢ini davkovani asi 0.01

az 20 mg/kg, vyhodné 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Presto midze byt pripadné potfebné od vvse uvadénych
mnozstvi upustit. a sice v zavislosti na télesné hmotnosti

popripade na typu aplikace. ale také na individualni



snasenlivosti vac¢i medikamentu, popfipadé na druhu a typu
pripravku a na okamZiku, popfipadé intervalu, prfi kterém
aplikace probiha. Tak mbZe byt v jednotlivych pfipadech
postacujici, kdyZz se bude vychdzet z mensich mnozstvi, nez
jsou vyse uvedené minimélni davky, zatimco v jinych
pripadech se budou muset uvedené horni hranice pfe-
kroc¢it. V prfipadé aplikace vétsiho mnozstvi je mozno
doporu¢it tuto davku rozdélit na vérsi podet jednotlivvch

davek béhem dne.

Prikladv provedeni vvnalezu

Vychozi slouceniny

Priklad 1

2-(2-oxo0-hexyl)-benznitril

Pod argonovou atmosférou se rozpusti draslik (3.8 g
0,10 mol) v amoniaku (150 ml)

, smisi se s malym mnoZstvim
dusicénanu Zelezitého a smés se micha po dobu 15 minut pod
zpétnym chladicem. Potom se prikape roztok 2-toluennitrilu
(12 ml1 : 0,10 mol) v diethyletheru (25 ml) a dale se po

10 minutach pridd roztok methylesteru kyseliny valerové

(6.6 ml ; 0,050 mol) v diethyletheru (25 ml) . Po jedné
hodiné se prida chlorid amonnv (6.1 g ;0.12 mol) a di-
ethylether 25 ml) a pfes noc se necha odpafit amoniak.

Suspense se potom kratce zahreje, okvseli se pomoci 6 N kv-




seliny chlorovodikové a extrahuje se methvlenchloridem. Or-
ganickéd faze se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného. za-
husti se a Cisti se pomoci chromatografie na silikagelu

{(hexan

-t
19]
"
H
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'

s
ethylacetér = 3 : 1) . Ziska se tekio 3,
duktu (31 % teorie) ve formé zluté olejovité léTky.

Re = 0,52 (hexan : ethyvlaceratr = 3 : 1)

3-butvl-isochinolin-1(2H)-on

by

Za chlazeni ledem se k roztoku produktu z prikladu I

(3,1 g ; 15 mmol) ve smési ethylalkoholu a vody (19 : 1 ;

u
o]

600 ml) pridad koncentrovana kyselina sirova (60 ml)

sedmihodinovém zahfivani k varu pod zpétnvm chladicem se

H
(M
!

akéni roztok vlije na led a zahusti se. Po odséati a

ja

krystalisabi vysrazeného produktu z hexanu se ziska 1.8
bilé pevné latkyv (75 % teorie)
Teplota tani : 137 ©C

Ry = 0,28 (hexan : ethylacetatr = 3 : 1)
Priklad 111

2-(2-oxo-butvl)-benznitril



Analogicky jako je uvedeno v pfikladé I se ziska

acylaci 2-zolylnitrilu (1 ml ; 0,10 mol) pomoci methvl-
esteru kyseliny propionové (4,8 ml : 50 mmol) 3.1 g pro-

duktu (36 % teorie) ve formé zluté olejovité kapaliny.

R. = 0,46 (hexan : ethyvlacetdt = 3 : 1)

<
“

Priklad Iv

3-ethyl-isochinolin-1(2H)-on

7

|

AN

|
1

H

Analogicky jako je uvedeno v prikladé 11 se
z produktu 2z prikladu III (3,1 g :18 mmol) =ziska 1.6 g
produktu (52 % teorie) ve formé pevné latky.
Teplota tani : 136 ©C

R = 0.13 (hexan : ethylacetat = 3 : 1)
Priklad \%

2-(benzovlimethvl)-benznitril
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tnalogicky jako je popséno v prikladé 1 se ziska

acylaci Z2-zolvinitrilu (12 ml 0,20 mol) opomoci metThvi-
esteru kvseliny benzoové (6.3 ml ;30 mmol 2.1 g produktu
(50 % teorie) ve formé bilé pevné léatky.
Teplota téni : 109 ©C
Ry = 0.42 (hexan ethvlacetétr = 3 1)
Priklad VI

3-fenvl-isochinolin-1(2H)-on

Analogicky jako je popsano v prikladé 11
duktu z prfikladu V (4,3 g ; 19 mmol) =ziska

duktu (46 % teorie)
105 °C

Ry = 0,15 (hexan

ve formé pewvné latky.

Teplota téani

3

ethyvlacetat 1)

VII

Priklad

3-brompyridin-N-oxid

se z pro-

2,0 g pro-
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Roztok 3-brompyridinu (3 ml ; 0,32 mol) v ledové

kyseliné octové (250 ml) se smisi se smési peroxidu vodiku

a vody (320 : 70 ; 50 ml) =a reakéni smés se micha pri
teploté 100 °C . Po 3 hodinéch a 19 hodinéach se prida
dalsSi smés peroxidu vodiku a vody (30 : 70 ; vzdy 25 ml)

a zahfiva se je3té po dobu 4 hodin na teplotu 100 °C
Reak¢éni roztok se potom zahusti na jednu tfetinu objemu,
op€t se doplni vodou a tplné se odpari. Ziskany zbytek se
rozpusti v methvlenchloridu a promyje se roztokem uhlidéi-
tanu sodného. Po nasyceni vodné faze chloridem sodnym,
extrakci methylenchloridem, vysu$enim a zahu&ténim spojenych
organickych fézi se ziskd 43 g produktu (77 % teorie) ve
formé olejovité latky.

Ry = 0,37 (methylenchlorid : methylalkohol = 20 : 1)
Priklad VIII

2-brom-2-kyanpyridin

Roztok produktu z prikladu VII 22 g 0,12 mol)
trimethyvlsilylkyanidu (45 ml : 0.36 mmol) a triethylaminu
(33 m1 ; 0,24 mol) v acetonitrilu. (120 ml) se po dobu 4

hodin zahfiva k varu pod zpetnym chladicem, potom se reakéni



smés zahusti a vlije se do 3 N roztoku uhlic¢itanu sodného.
nchloridem, vvsuSenim a zahusténim organické
lisaci ze smé€si exanu a ethvlesteru

iskd 17 g produktu (79 % =zeorie) ~ve foz-

Teplota tani 92 °C
Ry = 0,31 (hexan ethylacetatr = 3 : 1)
Priklac IX

| !l

;
H3C~\//A\\//SS?//§§T’}

CN

V autoklavu se sloucenina z pfikladu VIII (4,8 g

g
26 mmol) , l-hexin (3,6 ml ; 31 mmol) , chlorid bis-{tri-
fenylfosfin)-palladnaty (0,42 g ; 0,60 mmol) a jodid méd-
ny (0,21 g ; 1,1 mmol) propléachne dusikem a po dobu 3 ho-
din se zahriva na teplotu 120 °C . Po rozdéleni reakéni
sme€si mezi- -vodu a diethylether, jakoz i po vysuseni a zahus-
téni organické faze se po chromatografii na silikagelu
(hexan : ethylacetat = 4 : 1) ziskd 0,76 g produktu (16 %
teorie) ve formé olejovité latky)

Ry = 0,60 (hexan : ethyvlacetatr = 3 : 1)
Priklad X

4~ (brommethyvl)benzen-sulfochlorid
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38.1 g (0.2 mol) 4-methylbenzensulfochloridu
pusti ve 300 ml zetrachlormethanu a smisi se se
(0,2 mol) N-bromsukcinimidu a po pridavku 0,2 g (1.2
mmol) =azobisisobutvronitrilu (ABU) se reakéni smés za-
hfiva po dobu 4 hodin k varu pod zpéin¥m chladidem. Po
ochlazeni se pevnad ldtka odfiltruje a ziskany filtrat se
zbavi rozpoustédla. Po mZikové chromatografii (petrol-
ether/toluen 4 : 1 : zrnitost 50 gm) a nédsledujici krvs-
talisaci ze 100 ml cyklohexanu se ziskad 24,0 g produktu
(45 % teorie) .

Re = 0,75 (toluen)

4

Priklad XI

4- (brommethyl)-3-chlorbenzen-sulfochlori

Br-+H,C $0,-Ci

Ci

45,9 g (0,2 mol) sodné soli kvselinv 3-chlor-4-
g (0.4 mol) <chlo-

ridu fosforec¢ného a reakéni smés se zahriva po dobu 30

L)

-methylbenzen-sulfonové se smisi s 83.

minut pri teploté olejové lazné 140 °C . Za horka se smisi
s 3500 ml toluenu. vznikly roztok se zazhfeje k varu a PO
o

-ochlazeni se vlije na led. Organickd faze se potom



a promyje se vodou (2 x 200 ml) . Po vysuSeni oci
e

pom
natého se prefiltruje a teékavée s

Q)

bezvodého siranu ho

Q)¢

T o
4sti se ve vakuu odtédhnou. Ziskany zbytek se Cisti pomoci
mzikové chromatografie (petrolether/toluen 4 : 1 : ZInites:
50 um) . Ziska se takto 24,9 g procukzu, ktery se ihned

necha dale reagovat

<

vijme se do 200 ml tezra

c
pridavku 19,6 g (0.11 mol) N-br

o
(0,6 mmol) ABN po dobu 6 hodin pod zpétnym chladicem.

Po ochlazeni se pevna léatka odfiltruje a filztrét se zbavi
rozpoustédla. Po mzikové chromatografii (petrolether/zo-
luen 4 : 1 ; zrnitost 50 pgm) se ziskd 21.2 g (33 % te-

orie) v nézvu uvedené sloucCeninyv.

Ry = 0,32 (petrolether/dichlormethan 4 : 1)
Priklad XII

4- (brommethyl) -benzensulfonyl-N-pyrrolidinid

Br-,C /N sC,

3.3 g (0,02 mol) sloucCeniny z prikladu X se roz-
pusti ve 200 ml dichlormethanu a 4.0 g (0.04 mol) <tri-
ethylaminu a po pridavku 1,4 g (0,02 mol) pyvrrolidinu
v 50 ml dichlormethanu pfi teploté 0 ©C se reazkéni smés
micha po dobu jedné hodiny pri této teploté. Potom se
extrahuje 2 N kyvselinou chlorovodikovou (2 x 100 ml) a

vodou (2 x 100 ml) . vysusi se pomoci bezvodého siranu



on

orecnatého a tékavé souldasti se ve vakuu odpari.

<
<

zek : 5.4 g (89 % zeorie)
= 0,09 (toluen)

[l

VT
R
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Pfriklad XITI

4-(brommethyl)benzensulfonyl-N-piperidinid

Analogicky jako je popséano v pfikladé XII se ziska
z 1,1 g (4 mmol) slouceniny z pfikladu I a z 0,34 g (4
mmol) piperidinu 1,0 g (81 % teorie) v nazvu uvedené
slouceniny.
Ry = 0,14 (toluen)

Priklad X1V

(S)-4-(brommethyl)-benzensulfonyl—N-Z-(te:c.-butoxykarbo-

nyl)pyrrolidinid

Analogicky jako je popséano v prikladé XII se ziska

ze 7.25 g (27 mmol) sloucéeniny z prikladu I a ze 4,6 ¢



(27 mmol) S-prolin-terc.-butylesteru 9.1 g (84 % teorie)
v nazvu uvedené slouceniny.

R. = 0.66 (petrolether/ethyvlacetétr 7 : 3)
P*rdikl1ad XV

Rac-4-(brommethyl)—benzensulfonyl—N-Z-(terc.—butoxykarbo-

nvl)piperidinid

Analogicky jako je popsano v prikladé XII se ziska
z 8,0 g (30 mmol) sloudeniny z pfikladu I a z 5,5 g
(
(

Ry = 0.53 (petrolether/ethylacetdt 5 : 1)

)

mmol) rac-terc.-butylesteru kyseliny piperolinové 7

th

% teorie) v nédzvu uvedené slouceniny.

Prik1lad XVI

(S)-4—(brommethyl)-3-chlorbenzensulfony1-N-(2-(terc.-butoxy-

karbonyl)pyrrolidinid



Analogicky jako je popsano v priklade XII se ziska

z 10,0 g (33 mmol) sloueniny z pfikladu 11 5,7 g

a
(33 mmol) S-prolin-te:c.-butylesteru 13,9 g (96 % Teorie)
vV nazvu uvedené slouéeniny.

Ry = 0,55 (petrolether/ethylacetét 7 : 3)

Pfiki1ag XVII

Rac-4-(brommethyl)-3-chlorbenzensulfony1~N-2-(terc.—butoxy—

(H;C),C-C,C WQ
N

/
Br-H,C SO,

karbonyl)piperidinig

Ci

Analogicky jako je POpséno v prikladé XIJ se ziska
z 10,0 g (33 mmol) slouceniny z prikladu II g 6.1 g
(33 mmol) rac-terc.-butylesteru kvseliny pipekolinové
14,6 g (96 % teorie) v ndzvu uvedené slouceniny.

Re = 0,6 (petrolether/ethylacetét 7 1 3)
Vyrobni priklady
Prikilad 1

Terc.—butylester N—4—(3—buty1~1,2-dihydro-1-oxo-isochino—

lin—z—yl-methyl)-3-chlorfenylsulfonyl—prolinu
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Sloucenina z pfikladu II (710 mg ;1.335 mmol) se

rozpusti v dimethoxyethanu (25 ml) a smisi se s produk:em

z pfikladu XVI (1,86 g ; 4,24 mmol) a uhlid¢itanem cesnym
(1,38 g ; 4,24 mmcl) a reakéni smés se michd pFfes noc. Po

dvojnésobném pridavku stejného mnozstvi uhlidéitanu cesného
a dalsiho dvoudenniho michéni se reakéni roztok zahusti

a rozdéli se mezi vodu a ethylester kyseliny octové. Orga-
nicka féaze se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného, za-
husti se a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
(hexan/ethylacetdt = 4 : 1) . Ziskd se takto 0,80 g pevné
latky (40 % teorie)

Re = 0,28 (hexan/ethylacetatr = 3 : 1)
Priklad 2

N-4-(3-butyl-1,2-dihydro-1-oxo-isochinolin-2-yl-methvl)-3-

-chlorfenylsulfonvl-prolin
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Produkt = pfikladu 1 (756 Tg 1 1,35 mmol) se roz-
pusti v methylenchloridu (40 m1) 4 smisi se s kyselinou
trifluoroctovou (=0 m1) . Po dvou hodinéch se reakéni roz-
tok zahusti, zbytek se rozpusti v ethylesteru kyseliny octo-

vVé, bromyje se 1 N roztokem hydrogensiranu draselného

se ziska 0,68 & pevné latky (100 % teorie)
Re = 0,34 (methylenchlorid/methylalkohol =10 : 1)
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1. Sulfonylbenzylsubstituované benzopyvridony a pyrido-
P

vridony obecného vzorce I

s
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ve kterém

‘) . g z o P ol v -
Rl a RZ Jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy atom, kv-

anoskupinu nebo primou nebo rozvétvenou alkvlovou, al-
kenylovou nebo alinylovou skupinu se vzdy az 8
unlikovymi atomy, které jsou popripadé substituované

cvkloalkylovou skupinou se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,

hydroxyskupinou nebo primou nebo rozvétvenou

alkoxyskupinou s az 6 vhlikovvmi atomv nebo fenvlo-

) vou skupinou, nebo
cvkloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovvmi atomy.
nebo
primou nebo rozvétvenou acvlovou nebo alkoxvkarbonv-
lovou skupinu se vzdv az

8 uhlikovymi atomy, benzvl-
oxykarbonylovou skupinu nebo karboxvskupinu. nebo

.o



W

fenylovou skupinu, ktera je popripadé az trikrat

stejné nebo ruzné substituovana halogenem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou. hvdroxy-
methylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormetoxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkvlovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdyv az 6
uhlikovymi atomy, nebo

skupinu vzorce -CO-NROR7 , B-RS nebo -NRR10

)

jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy .
atom, fenylovou skupinu. p¥imou nebo rozveét-
venou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy

nebo benzylovou skupinu,

B zna¢i kyslikovy atom nebo atom siry,

R8 zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy a

R? a r1O jsou stejné nebo rizné a maji vyznamy uve-

dené pro R® a R7 , nebo

RY nebo R1O znac¢i skupinu -502R11 ,
pricemz
rR1Z znac¢i primou nebo rozvérvenou alkylovou

skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, benzvlo-
vou nebo fenyvlovou skupinu, které jsou po-

pripadé substituované methyvlovou skupinou,

a R? Tvori za zahrnuti dvojné vazby fenylovy nebo pyri-

dvlovy kruh, ktery je popripadé az trikrat stejné nebo .
rizné substituovan hyvdroxyskupinoum, formylovou

skupinou, karboxyskupinou, atomem halogenu, primou

nebo rozvétvenou acvlovou nebo alkoxvkarbonvlovou

skupinou se vzdy az 8 uhlikovVymi atomyv. primou nebo
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rozvétvenou perfluoralkylovou skupinou s az 6 uhli-
kovvmi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou s az 8 uhlikovvmi atomy, kterda sama muzZe byt
substituovana hydroxyskupinou nebo primou nedo rcz-
vétvenou alkoxyskupinou s az 6 uhlikovymi atomy, nebo

. . . ; . 7
je substituovan skupinou vzorce _CONRPR ,
pricemz

RS a r7 maji vvse uvedeny vvznam,

4%

znac¢i vodikovy atom, nitroskupinu, atom halogenu. p
mou nebo rozvéivenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy, nebo

pfimou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou skupinu s az

6 uhlikovymi atomy, nebo

. 2 n13514 13 3
skupinu vzorce -0r12 , -NRI°R1% nebvo -NrR13-.co-r1°
pricemz

r12 zna¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

13 14 . o ce i

R R jsou stejné nebo ruzné a maji vyznam uvede-

ny vvse pro substituenty R6 2 R7 a

15 .. .. . .
R+~ znac¢i primou nebo rozvétvenou alkvlovou skupinu

s az 6 uhlikovvmi atomy nebo fenylovou skupinu a

znadi pres dusikovy atom vazany tfic¢lenny azZ osmiclen-
nv, nasvceny heterocyklus s az 2 heteroatomv ze sku-
piny zahrnujici siru. dusik a kyslik, ktery je
popripadé az dvakrat substituovany zbytkem vzorce
-NR?RIOT | _soiH

NN 26 hebo -co-rY7



pricemz

A ’
R? a rR1O maji vyznam uvedeny vvse pro substituenty
R? a R10 4 jsou s nimi stejné nebo rtzné,

R16 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo

trifenylmethylovou skupinu a

-

R1’ znac¢i hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinu s az 8 uhlikovvymi atomy. fenoxy-
skupinu nebo skupinu vzorce -NR16g19 ,
pricemz

.
R18 r1? jsou stejné nebo rizné a znadi vodi-

a
kovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu s az 6 uhlikovvmi atomy

nebo fenylovou skupinu,
a jejich soli.

2. Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridony a pyrido-

pyridony podle nédroku 1 obecného vzorce I

ve kterém

R1 a RZ jsou stejné nebo rtzné a znadi vodikovy atom, kv-
anoskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, al-
kenylovou nebo alinylovou skupinu se vzdy az 6
uhlikovymi atomy, které jsou popfipadé substituované
cyvklopropylovou skupinou, cyvklopentylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou, hydroxyskupinou nebo primou
nebo rozvé€tvenou alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinou, nebo
cvklopropylovou skupinu. cvklopentylovou skupinu,

cvklohexylovou skupinu, nebo
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pfimou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxyvkarbony-
lovou skupinu se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, benzvl-
oxykarbonylovou skupinu nebo karboxyskupinu. nebo
fenylovou skupinu., ktera je popfipadé az dvakrat
stejné nebo rbdzné substituovana atomem fluoru, chloru
nebo bromu, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
metoxyskupinou, hydroxymethylovou skupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkvlovou nebo alkoxylovou skupinou
se vzdv az 4 uhlikovymi atomy, nebo
skupinu vzorce -CO-NROR . B-R® nebo -NRERTY
pricemr
RS a R’ jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, fenylovou skupinu, pZimou nebo rozvet-
venou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nedo

benzylovou skupinu,
B znac¢i kyslikovy atom nebo atom siry,

RS zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy a

RY a r1O jsou stejné nebo rizné a maji vyznamy uve-

dené pro R® a R . nebo
R? nebo RO znaci skupinu -SO?_R11 .
pricemz

r11 znaci pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s az 4 uhlikovymi atomy, fenyvlo-

vou skupinu nebo tolylovou skupinu,

tvori za zahrnuti dvojné vazby fenylovy nebo pyri-
dvlovy kruh, ktery je popripadé az dvakrat stejné nebo
rizné substituovan hvdroxyskupinoum, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atomem fluoru., chloru nebo

bromu., primou nebo rozvétvenou acylovou nebo



alkoxykarbonylovou skupinou se vZdy az 6 uhlikovvymi

atomy, primou nebo rozvétvenou perfluoralkvlovou
skupinou s az 4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s az 6 uhlikovymi
atomy, ktera sama mizZe byt substituovand hvdroxy-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkcxvskupinou
s az 4 uhlikovymi atomy, nebo je substituovan skupi-

nou vzorce —CONRSR7

RS a R7 maji vyse uvedeny vvznam, v

znaci vodikovy atom, nitroskupinu, atom fluoru, chlo-
ru nebo bromu, primou nebo rozvéivenou alkvlovou sku-

pinu s az 6 uhlikovVmi atomy, nebo

te

primou nebo rozvétvenou perfluoralkvliovou skupinu s =

4 uhlikovymi atomy, nebo

. ~ 3 3 <
skupinu vzorce -OR*? | -NR13R% pebo -NRYZ2-co-r1S -
pricemz

Rlz znacCi vodikovy atom, pfimou nebo rozvéivenou

alkylovou skupinu s az 6 uhlikovyvmi atomy,

R1> a r14 jsou stejné nebo rtzné a maji vvznam uvede-

ny vyse pro substituenty R® a R7 =

n

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

znaci pres dusikovy atom vézanou piperidvlovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu nebo morfolinylovou
skupinu, které jsou popfipadé az dvakrat substituované

zbytkem vzorce -NRYR10’ , -SO03H

NN .
(>+—~R" nevo  -co-r17 |



« v ~

pricemz

10° Ll . s .
R7 a r10 maji vyznam uvedeny vvsSe pro substituenty
R® a R0 4 jsou s nimi stejné nebo rlizné,

6 w ; . » §
R znaci vodikovy atom, primou nebo rozvetvenou

alkyvlovou skupinu s aZ 4 uhlikovvmi atomy nebo
trifenylmethylovou skupinu a

rR17 znac¢i hydroxyskupinu, pfimou nebo rozveétvenou

alkoxyskupinu s az 6 uhlikovvmi atomyv, fenoxy-

skupinu nebo skupinu vzorce -NROR1? ,

(=N

tigemz
R18 o g19

i)

jsou stejné nebo riizné a znaci vodi-
kovy atom nebo pfimou nebo rozvérvenou al-

;

kylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,
a jejich soli.

3. Sulfonylbenzylsubstituované benzopvridony a pyrido-

pyridony podle naroku 1 obecného vzorce I

ve kterém

R a R? jsou stejné nebo ruzné a znad¢i vodikovy atom, ky-
anoskupinu nebo pfimou nebo rozvérvenou alkylovou sku-
pinu s az az 4 uhlikovymi atomy, kterda je popifipade
substituované cyklopropvlovou skupinou. nebo
cvklopropylovou skupinu, nebo fenvlovou skupinu,
nebo
primou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy. benzyvl-
oxvkarbonylovou skupinu nebo karboxyvskupinu,
nebo

skupinu vzorce -CO-NROR7 . B-R® nebo -NRIR1O

.




h

R® a R7 jsou stejné nebo rGzné a znadi vodikovy

atom, fenylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo

benzylovou skupinu,

B znaci kyslikovy atom nebo atom siry,

-

RS znac¢i primou nebo rozvétvenou alkyvlovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy a

RS a Rr10 jsou stejné nebo rfizné a maji vvznamyv uve-
dené pro RS a R7 , nebo
R? nebo R1® znagi skupinu  -so.r1L |
. L
pricemz
r11 znaci methylovou skupinu, fenylovou skupi-

nu nebo tolylovou skupinu,

R® a R? tvori spole¢né za zahrnuti dvojné vazby nakonden-
J

sovany fenylovy nebo pyridylovy kruh, ktery je
poprfipadé az dvakrdt stejné nebo rizné substituovan
hydroxyskupinoum, formylovou skupinou, karboxysku-
pinou, atomem fluoru nebo chloru, pfimou nebo roz-
vétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se
vzdy aZz 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou
perfluoralkylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atomv
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinou

s az 4 uhlikovymi atomy, kterid sama miZe byt substi-
tuovana hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou s az 3 uhlikovymi atomy,

nebo je substituovan skupinou vzorce -CONROR7 ,
pricemz

.-

RS a R maji vyse uvedeny vvznam,

-

znacCi vodikovy atom, nitroskupinu, atom fluoru nebo

chloru, primou nebo rozvérvenou alkvlovou skupinu



s az 4 uhlikov¥mi atomy, nebo
pfimou nebo rozvétvenou perfluoralkylovou skupinu s az

3 uhlikovymi atomyv, nebo

: 2 —13p1 nl3 13
skupinu vzorce -orR1Z | -NR1°R1% nebo -NR1IZ-CO-R
pricemz

12 . s £ ¢ o -
R znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvetvenou

alkyvlovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R1> a R14 jsou stejné nebo rvzné a maji vyznam uvede-
ny vyse pro substituenty R® a2 R' a
) v 2 v . .
R1° znaci pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu a

znaci pres dusikovy atom védzanou piperidvlovou skupinu

nebo pyrrolidinylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované zbytkem vzorce -NR? 'R10° , -SO03H

y

|

PN
N N _ro.nl7
\NC ;M g6 nebo CO-R ,

pricemz
9° 10° PR P .
R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty

R? a R10 4 jsou s nimi stejné nebo razné,

16 . < . . i
R znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, ethylo-
vou skupinu nebo trifenylmethvlovou skupinu a
r17 ‘. . o .
znaci hydroxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou

alkoxyskupinu s az 4 uhlikovyvmi atomy, fenoxy-

skupinu nebo skupinu vzorce -NR16R1% .
pricemz
R18 5 R19 jsou stejné nebo rizné a znaci vodi-




kovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou al-

kvlovou skupinu s az 3 uhlikovymi atomyv,

a jejich soli.

4. Sulfonylbenzylsubstituované benzopyridony a pyvrido-

pvridony podle naroku 1 pro terapeutické pouziti.

S. Zpisob vyroby sulfonvlbenzvlsubstituovanich benzo-

pyridonl a pyridopyridoni podie naroku 1

)

vyznacujiceci s e T im, Ze se *

nechd reagovat pyridon obecného vzorce II

Ry
|
R R
2 A 4
PN ®
R, N 0O
i
H
ve kterém maji RI , RZ , R> a R* vySe uvedeny vvznam,
se sloucdeninou obecného vzorce 111
R
/ 5
D-H,C / /\ SO.-A an

ve kterém maji R> a A vvse uvedenv vvznam a

D znaci atom halogenu, vyhodné bromu.



v organickych rozpoustédlech a za pritomnosti base a po-

pripadé katalysatoru,

v . . . 1 . .
a pro pripad, Ze substituent R ® neznaci vodikovy aztom,
nasleduje alkylace,
a pro pripad kyseliny, kdy R17 = oH , se odpovidajici ester

zmvdelni.

a pro pripad esteru nebo amidu, nasleduje popripadé pres
stupen aktivované karboxylové kvselinv esterifikace nebo
amidace,

a jak substituenty r1 s R2 a RS , tak také substituenty fe-
nylového a pyridylového kruhu (R3/R4) se béznymi metodami

preménuji.

6. Lécivo, obsahujici sulfonylbenzylsubstituované benzo-

pyridony a pyridopyridony podle naroku 1

7. Lécivo podle nadroku 6 pro oSetfeni arterielni hy-

pertonie a atherosklerosy.

8. Pouziti sulfonylbenzylsubstituovanych benzopvridont

a pyridopyridond podle naroku 1 pro vyrobu léciv.

9. Pyridony obecného vzorce 11

R, \/\r Ry
)l\ (I




ve kterém

jsou stejné nebo rizné a znadéi vodikovy atom. ky-
anoskupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou alkvlovou, al-
kenylovou nebo alinylovou skupinu se vzdy az 8
vhlikovymi atomy, které jsou popfipadé substituované
cykloalkylovou skupinou se 3 az 6 uhlikovvmi atomy,
hydroxyskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinou s az 6 uhlikovvmi atomyv nebo fenvlo-
vou skupinou, nebo
cvkloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomyv.
nebo
primou nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxvkarbony-
lovou skupinu se vZzdy az 8 uhlikovymi atomy, benzvl-
oxykarbonylovou skupinu nebo karboxyskupinu, nebo
fenylovou skupinu, ktera je popfipadé az trikrat
stejneé nebo rizné€ substituovand halogenem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, hydroxy-
me<hylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormetoxyskupinou nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy aZ 6
uhlikovymi atomy., nebo
skupinu vzorce -CO—NR6R7 , B»R8 nebo -NRgRlo
pricemz
R® a R7 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy

atom, fenylovou skupinu, primou nebo rozvét-

venou alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy

nebo benzylovou skupinu,
B znaci kyslikovy atom nebo atom siry,

RS znac¢i primou nebo rozvétvenou alkvlovou skupinu

s az 8 uhlikovvmi atomy a



RY a Rr1O jsou stejné nebo rizné a maji vyznamy uve-

dené pro R® a R’ , nebo

RY nebo RO znaci skupinu -SOZR11 ,
pricemz
r11 znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, benzylo-
vou nebo fenvlovou skupinu, které jsou po-
pripadé substituované methvlovou skupinou,

4

el
Q)
o

R tvofi za zahrnuti dvojné vazby fenylovy nebo pyri-
dvlovy kruh, kterv je popripadé az trikrdt stejné nebo
ruzné substituovan hydroxyskupinoum, formylovou
skupinou, karboxyskupinou, atomem halogenu, primou
nebo rozvétvenou acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou se vZdy aZ 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo
rozvétvenou perfluoralkylovou skupinou s az 6 uhli-
kovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinou s az 8 uhlikovymi atomy, kterd sama miuze byt
substituovand hydroxyskupinou nebo pfimou nebo roz-
vétvenou alkoxyskupinou s az 6 uhlikovymi atomy, nebo

je substituovan skupinou vzorce -CONROR7 |

pridems

R a R7 maji vysSe uvedeny vyznam,

a jejich soli.

10. Zpisob vyroby pyridond obecného vzorce 11 podle na-
roku 9 . vy znadcuijicli s e T im, Ze
(A) v pripadé. ze

3 4 L . . . .
R” a R™ wvyvtvareji fenylovy kruh. se sloudéenina obecného




vzorce IV

= N
| Vs,
ch/QQT/n (IV)
CN
. . 2 27 .. .. . ; :
ve kterém substituenty R~Y a R-* <tvori popripadé substi-

.

Tuovany fenvlovy kruh,

nejprve prevede reakci se slouceninou obecného vzorce V

Rl - co, -

t
—
=

ve kterém

)

Rl znaci alkylovou skupinu, alkenvlovou skupinu nebo

alkinylovou skupinu a

E znaci alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

vyhodné methylovou skupinu,

pod atmosférou ochranného plynu, v jednom z vyse uvedenvch
rozpoustédel a za pritomnosti tam rovnéz uvedenvch basi
a/nebo katalysatorl, vyhodné v amoniaku s amidem draselnym,

na slouceninu obecného vzorce VI

RZO"'\

\
| 121
[ 7T
R4-CO-HC /\/ (VD) -
CN
. . 2 1 2 21 . P
ve kterém maji R+ |, R=¥Y a R~ vvsSe uvedeny vyznam,

a potom se tato cyklisuje pomoci kyselin v alkoholech.

vvhodne pomoci kyseliny sirové v ethylalkoholu.



a v pripade, Ze Rl neznaci alkylovou, alkenylovou nebo
alkinylovou skupinu. se substituent R1 béZnyvmi metodami

derivatisuje,

nebo
(B) v pripadé, ze
R> a R* spoledné tvofi pyridyiovy kruh. se napfiklad
pvridin obecného vzorce VII
RN
1
‘ 23 ,
R (V1D
CN

2 . 2 2 iy .. . .
ve kterém substituenty R%2 a RZ3 tvori popripadé substi-

Tuovany pyridylovy kruh,
nejprve prevede reakci se slouceninou obecného vzorce VIII

CH = C - R? (VIII),

ve kterém ma RP vyse uvedeny vyznam,
v autokléavu pod atmosférou ochranného plynu a za pritomnosti
katalysatoru a/nebo pomocnvch latek, vyhodné v systému

chlorid bis-(trifenvlfosfin)-palladnaty / jodid médny,

na sloudéeninu obecného vzorce IX




vvse uvedeny vyznam.

2 o0

. - 2 2 .. . .
ve kterém maji Rl , R22 5 Rr23 vvse uvedeny vyznam,

a potom se tato sloucCenina nechd reagovat s amoniakem,

vy - 1 v v 4 7 v 7 s 2
a v pripade, ze substituent R~ neznadi vodikovy atom.

derivatisuje se pomoci béZnych metod

a rovnéz tak se jak fenylové, tak také pyridylové substitu-

enty, uvadéné pod R3/R* popripadé preméfiuji.
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Vzorec pro anotaci (D)
A3
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