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Nazev vynalezu:

Triazolopyrimidinové derivaty jako
antagonisty receptoru angiotensinu II,
zplsob jejich pfipravy a farmaceuticky
prostiedek, ktery je obsahuje

Anotace:

Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I, ve
kterém Ry, R2, Ra, X a Y majf specifické vyznamy, a
rovnéz tak jejich tautomern{ formy a adiénf soli,
kterych je mozno pouzit jako terapeutickych &inidel,
zejména pro lé¢eni a prevenci kardiovaskuldrnich
enemocnéni, zejména pro lé¢eni hypertenze, srde¢ni
insuficience a nemoci arteridlnich stén, zejména
aterosklerézy. Do rozsahu vynilezu ndle?{ rovnéz
farmaceuticky prostfedek, obsahujic{ tyto slou€eniny
a postup ptipravy uvedenych derivatd kondenzaci
3-amino-1,2.4-triazolu obecného vzorce Il s dertva-
tem obecného vzorce I-B, pfitem: nasleduje dalsi
zpracovani ziskaného meziproduktu.
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CZ 282075 B6

Triazolopyrimidinové derivaty jako antagonisty receptoru angiotensinu II, zpisob jejich
pfipravy a farmaceuticky prostfedek, ktery je obsahuje.

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych triazolopyrimidinovych derivatd dale uvedeného obecného vzorce
I a jejich tautomernich forem avhodnych adi¢nich soli, zejména farmaceuticky pfijatelnych
adi¢nich soli. Tyto vyse uvedené sloudeniny maji velmi cenny farmakologicky profil, nebot
projevuji antagonistické vlastnosti vzhledem k receptorim angiotensinu I a antiproliferaéni
vlastnosti. Vzhledem k vySe uvedenému jsou tyto slouCeniny zejména vhodné pro légeni
a prevenci kardiovaskuldmich onemocnéni a zejména pro 1é&eni hypertenze, pro lééeni srde¢ni
insuficience apro lédeni aprevenci onemocnéni arterialnich stén, zejména aterosklerdzy.
Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéz nalezi postup ptipravy uvedenych latek a farmaceuticky
prostiedek obsahujici tyto slougeniny pro 1é€eni vyse uvedenych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

V oblasti dosavadniho stavu techniky nejsou znamy obdobné slougeniny, které by projevovaly
podobné G¢inky.

Podstata vynalezu

Podstatu uvedeného vynilezu tvofi triazolopyrimidinové derivaty a jejich tautomerni formy,
které jsou charakterizovany obecnym vzorcem I:

R,
X NTON
\l
-
INeZ N Ty, Ry )

ve kterém znamena:
- jeden ze zbytkli R, a R,:

- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
- eterovy zbytek vzorce:

(CH,),OR

ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R znamené niZsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az
6 atomii uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo

- alkoholovy zbytek vzorce:
-(CH,),OH

ve kterém ma p stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a
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- druhy ze zbytkid R; nebo R; znamena:

- atom vodiku,

- atom halogenu,

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo

- zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny N, OR4, SR4, NRsRs a NH(CH.),-NRsRs, ve
kterych:

R; znamena:

- atom vodiku,

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo cykloalkylovou skupinu

obsahujici 3 az 7 atomi uhliku,
- zbytek vzorce:

(CH3)n-COOR’
ve kterém m znamena celé &islo od 1 do 4 aR’ znamena atom vodiku nebo nizdi alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, nebo
- zbytek vzorce:

(CH2)m-O-R’
ve kterém maji m a R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
R;s a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji:
- atom vodiku, nebo
- nizéi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 7 atomu uhliku, nebo
Rs a Rg spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou pFipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahmujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu nebo piper-
idinovou skupinu, a
n znamena celé ¢islo od 1 do 4,

X a'Y, které jsou rozdilné, predstavuji:

- v jednom ptipadé atom dusiku, a
- v druhém pfipadé¢ skupinu:

C-R,;
ve které R; znamena:
- atom vodiku,
- nizéi alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku,
- zbytek vzorce:

(CH,),,OH

ve kterém n’ je celé &islo od 0 do 4,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282075 B6

- zbytek SR’, kde R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo

- zbytek NR;sRg, ve kterém Rs a R¢, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji atom
vodiku, niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 6 atom@ uhliku, nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomii uhliku, a

R; znamena zbytek obecného vzorce:

Rn R

r' 2 /—li
Ri,— I nebo Rl2\,’ \\/

S, C 3

ve kterém znamena:

Z skupinu CH nebo N a zbytek Z’ znamena siru nebo kyslik,
Ry pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu, a
R, predstavuje tetrazolovy zbytek, skupinu CN, COOH nebo CONH,.

Do rozsahu uvedeného vynilezu je rovnéz tieba zahrnout ivyse uvedené derivaty v jejich
tautomernich formach.

V ptipad¢, ze substituent R, znamend azidovou skupinu, potom je moZno tyto slouceniny
uvazovat v tricyklické tetrazolo[1,5-c]-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidinové form¢, coz vyplyva
z rovnovazné teorie dostate¢né znamé z literatury podle dosavadniho stavu techniky (viz. Temple
and Montgomery. J. Org. Chem., 30, 826 (1965)).

Tyto vy3e uvedené sloudeniny obecného vzorce I mohou byt ve formé svych adiénich soli,
zejména ve formé farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynélezu jsou uvedenymi derivaty obecného vzorce
I slouceniny, ve kterych znamena:

- jeden ze zbytki R; a R,:
- niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom uhliku,
- etherovou skupinu vzorce:

-(CH;),OR
ve kterém p znamena celé Cislood 1 do 6 a

R pfedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom uhliku nebo benzylovou skupinu
nebo

£l

- alkoholovou skupinu vzorce:
-(CH>),OH
ve kterém p ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a

- druhy ze zbytki R, nebo R, znamena:
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- atom vodiku,

- atom halogenu,

- niz$i alkylovou skupinu obsahujici | az 6 atomi uhliku, nebo

- zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny N3, ORy, SRy, NRsRs a NH(CH-),-NRsRg, ve
kterych:

R, znamena:

- atom vodiku, nebo
- skupinu vzorce:

-(CH2)m-O-R’

ve kterém m je celé &islo od 1 do 4 aR’ piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az
6 atomu uhliku,

Rs a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji:

- atom vodiku, nebo
- nizdi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, nebo

Rs a R spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahrnujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu a piperi-
dinovou skupinu. a

n znamena celé ¢islo od 1 do 4,

X a 'Y, které jsou rozdilné, znamenaji:

- v jednom pfipadé atom dusiku, a
- ve druhém pfipadé skupinu:

C-R;
ve které R; pfedstavuje:
- atom vodiku,
- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
- zbytek vzorce:
(CH,),,OH
ve kterém n’ je celé islo od 0 do 4,
- zbytek SR’, kde R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo
- zbytek NR;R,, ve kterém Rs a Rg, které jsou stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo

nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R; znamena jeden z nasledujicich zbytku:

/N'_N N—N
! \ 1] \
N HOOC o
N NN Z N
H
H i
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N—N N—N
H,NOC N/' \ N!'\ \
H S H (0]
S —_——
Br

Podle jedné z variant slouenin podle uvedeného vynalezu pfedstavuje R, n-propylovou skupinu.
Podle dalsiho provedeni pfedstavuje R, N-diethylaminovou skupinu.

Podle dalSiho provedeni pfedstavuje R, n-butylovou skupinu.

Podle jiné varianty slou¢enin podle uvedeného vynélezu predstavuje R, hydroxylovou skupinu.
Podle dal3iho provedeni pfedstavuje R, n-propylovou skupinu.

Podle dalsiho provedeni predstavuje R, N-diethylaminovou skupinu.

Podle jiné varianty sloucenin podle uvedeného vynilezu pfedstavuje R; 2-(1H-tetrazol-5-
yDhfenylovou skupinu.

Podle jiné varianty slougenin podle uvedeného vynalezu ptedstavuje X atom dusiku.
Podle jin€ varianty slougenin podle uvedeného vynalezu pfedstavuje Y skupinu CH.

Podle jiné varianty slougenin podle uvedeného vynalezu piedstavuje R; 2-(1H-tetrazol-5-
yhfenylovou skupinu.

Podle dalSiho provedeni pfedstavuje Y skupinu C-CHj.
Podle dal$iho provedeni ptedstavuje Y skupinu C-NH.

Podle uvedeného vynalezu jsou zejména vyhodné slou¢eniny nasledujicich vzorct C az H:

<)
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Podstata postupu piipravy slouCenin obecného vzorce Ipodle uvedeného vynalezu spogiva

vSeobecné v provedeni nasledujicich stupiii:

(a) pfipravi se slou¢enina obecného vzorce I-A:

B

X—NT

Jn
Y\ Z

N

ve kterém:

N

=

R;

(I-A)

(H)

X, Y a R; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a
A a B predstavuji podle jedné varianty hydroxylovou skupinu nebo niz$i alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku,

a podle druhé varianty nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo etherovy
zbytek obecného vzorce
-(CH,),-OR

ve kterém p znamena celé &islo od | do 6 a R predstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomt uhliku nebo benzylovou skupinu,

pfi¢emz tento postup se provadi kondenzaci 3-amino-1,2,4-triazolu obecného vzorce II:

NH,
N—{
P
R; N~

H

iy

ve kterém ma R; stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
s derivatem obecného vzorce I-B:
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(I-B)

ve kterém:

R’, piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo ethericky zbytek
obecného vzorce:

-(CH,),-OR

ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R pfedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rs znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo nizsi O-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, ve vyhodném provedeni methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, a

R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad
dichlorbenzen nebo trichlorbenzen nebo v kyselém rozpoustédle, jako je napfiklad kyselina
octova, nebo podle jiného provedeni v alkoholu, v pfitomnosti odpovidajiciho alkoholatu
sodného nebo draselného, nebo podle jiného provedeni v pyridinu nebo v 2-methyl-5-ethyl-
pyridinu v pfitomnosti nebo v neptitomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od 50 °C do 200 °C,

(b) v piipadé potieby se do této sloudeniny zavede na substituent R; chranici skupina. pficemz
se pouzije vieobecné znamych metod,

(c) takto ziskany derivat pripraveny z derivatu obecného vzorce I-B, v ptipadé, Ze touto
slouéeninou je ketoester, se zahtiva ve vhodném reakénim &inidle, jako je naptiklad POCI;,
za Gitelem prevedeni hydroxylové skupiny reprezentované skupinou A nebo B na atom chloru,

(d) takto ziskany chlorovany derivat se zahfiva v pfitomnosti nukleofilniho ¢inidla obsahujiciho
dusik, kyslik nebo siru pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em v alkoholu nebo v autoklavu
pfi teploté 100 °C v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti bazické latky, jako je napfiklad uhli¢itan
sodny Na,COs, ¢imz se ziska derivat obecného vzorce I-A, ve kterém maji A a B stejny vyznam
jako Ry aR,,

(e) v ptipadé potieby se odstrani chranici skupina pfipojena na R.

(e)) tato skupina se pevede na kyselinovou skupinu, napfiklad hydrolyzou v ptipadé¢, kdy je
touto skupinou nitrilova skupina, nebo

(e2) se tato skupina pfevede na tetrazolovou skupinu, napfiklad v ptipad¢, kdy je touto skupinou
nitrilova skupina, reakci s trialkylcinazidem za souCasného zahfivani v toluenu nebo xylenu,

pti¢emz potom nasleduje zpracovani s plynnou kyselinou chlorovodikovou v tetrahydrofuranu,
nebo
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(e;) se tato skupina pfevede na amidovou skupinu, naptiklad v pfipadé€, kdy je touto skupinou
nitrilova skupina. reakci s kyselinou sirovou nebo reakci s peroxidem vodiku, nebo podle jiného
provedeni reakci s polyfosfore¢nou kyselinou, a

(f) v piipadé potieby se pfevede takto ziskany derivat na adiéni sil, ve vyhodném provedeni
na farmaceuticky pfijatelnou adiéni sul.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostfedek, zejména s antago-
nistickou u¢innosti na receptory angiotensinu II, pomoci kterého je mozno spe€sné dosahnout
lé¢eni nebo prevence kardiovaskularnich onemocnéni, zejména hypertenze, srde¢ni insuficience
a onemocnéni arteridlnich stén, jehoZ podstata spociva v tom, ze obsahuje farmaceuticky G¢inné
mnozstvi pfinejmen$im jedné slouceniny obecného vzorce I, definované vy3e, nebo
pfinejmensim jedné farmaceuticky ptijatelné adicni soli odvozené od téchto sloucenin, ktera
mize byt nebo nemusi vpravena nebo kombinovana s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem,
pomocnou latkou nebo nosiCovym materidlem.

Do rozsahu predmétného vynalezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostfedek, zejména s anti-
prolifera¢ni G¢innosti, pomoci kterého je mozno Uspe€sné dosahnout lé€eni nebo prevence
onemocnéni arterialnich stén, zejména aterosklerézy, jehoz podstata spociva v tom, Ze obsahuje
farmaceuticky 4¢inné mnoZstvi pfinejmensim jedné slouceniny obecného vzorce I, definované
vySe, nebo pfinejmensim jedné farmaceuticky prijatelné adi¢ni soli odvozené od téchto
sloucenin, ktera muze byt nebo nemusi vpravena nebo kombinovana s farmaceuticky ptijatelnym
vehikulem, pomocnou latkou nebo nosi¢ovym materialem.

V popisu uvedeného vynalezu a v pfipojenych patentovych narocich se terminem nizsi alkylova
skupina mini linearni nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
Touto nizsi alkylovou skupinou mize byt napfiklad methylova skupina, ethylovd skupina,
propylova skupina, isopropylova skupina, butylova skupina, isobutylova skupina, terciarni
butylova skupina, pentylova skupina, isopentylova skupina, hexylovéa skupina nebo isohexylové
skupina.

Uvedenou cykloalkylovou skupinou, ktera obsahuje 3 az 7 atomu uhliku, se v popisu uvedeného
vynalezu mini nasyceny cyklicky uhlovodikovy zbytek, ve vyhodném provedeni cyklopropylova
skupina, cyklobutylova skupina, cyklohexylova skupina nebo cykloheptylova skupina.

Postup piipravy slouéenin podle vynalezu bude v dal$im popsan podrobnéji.

Podle uvedeného vynalezu je mozno syntetickym zpusobem pfipravit slouceniny obecného
vzorce I podle nasledujiciho reakéniho schématu.

Slouéenina obecného vzorce I1I:

R’ —C—CH—C—Rs {m

I I
0 0

ve kterém znamena:

R’) nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo ethericky zbytek obecného
vzorce:

-(CH,),-OR
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ve kterém p znamena celé Cislo od 1 do 6 a R pfedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu, a

Rs znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo niz$i O-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, ve vyhodném provedeni methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu. se pfipravi pomoci metod vieobecné znamych z dosavadniho stavu techniky.
jako je napriklad Claisenova reakce nebo metoda za pouziti Meldrumovy kyseliny, pficemz tyto
metody je mozno nalézt v nasledujicich literarnich odkazech:

- Hauser C. R., Swamer F. W, Adams J. T., Org. Reaction, vol. VIII, 1954, 59-196;

- Henne A. L., Tedder J. M., J. Chem. Soc., 1953, 3628;

- Breslow D. S., Baumgarten E., Hauser C. R., J. Am. Chem. Soc., 1944, 66, 1286;

- Oikawa Y., Sugano K., Yonemitsu O., J. Org. Chem., 1978, 43(10), 2087-88;

- Wierenga W., Skulnick H. L, J. Org. Chem., 1979, 44, 310;

- Houghton R., Lapham D., Synthesis, 1982, 6, 451-2;

- Bram. G., Vilkas M., Bull. Soc. Chim. France, 1964 (5), 945-51,

- Balyakina M. V.. Zhdanovich E. S., Preobrazhenskii N. A.; Tr. Vses. Nauch. Issled. Vitam in.
Inst., 1961, 7, 8-16;

- Renard M., Maquinay A., Bull. Soc. Chim. Belg., 1946, 55, 98-105;

-Bruce F. W, Coover H. W., J. Am. Chem. Soc., 1944, 66, 2092-94; a

- Eby C.J. a Hauser C. R., J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 723-5.

Sloucéeniny obecného vzorce V:

Ry Ry
V)

Vv

se ziskaji benzylaci slouéeniny obecného vzorce III sloué¢eninou obecného vzorce [V:

(V)

Vv

v piitomnosti bazické latky, jako je naptiklad uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny v acetonu,
alkoholat sodny nebo alkoholat draselny v alkoholu, nebo hydrid sodny nebo hydrid lithny
v takovych rozpoustédlech, jako je napiiklad tetrahydrofuran, dioxan nebo dimethylformamid.
pii¢emz tato reakce se provadi pti teploté napiiklad v rozmezi od 50 °C do 100 °C, nebo podle
jiné varianty v ptitomnosti ekvivalentniho podilu chloridu lithného nebo bromidu lithného
advou ekvivalentt diisopropylethylaminu v tetrahydrofuranu pfi teploté¢ varu pod zpétnym
chladi¢em, pFicemz tento postup je mozno provést podle nasledujiciho literarniho odkazu:

- Sung-Eun Yoo, Kyu Yang Yi, Bull. Korean Chem. Soc., 1989, 10(1), 112.

-10-
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Uvedené sloudeniny obecného vzorce V je mozno rovnéZ ptipravit kondenzaci aldehydu
obecného vzorce VI:

CHO

(VD

v

se slouceninou obecného vzorce III, pfi¢emZz potom nasleduje hydrogenace v pfitomnosti
katalyzatoru, jako je naptiklad Raneylv nikl, paldadium na aktivnim uhli nebo oxid platiny,
pfi¢emz tato reakce se provadi v rozpoustédle, jako je napiiklad alkohol nebo tetrahydrofuran,
a za tlaku nebo pfi normalnim tlaku, jestlize to charakter substituentl umoziuje.

Postup ptipravy slougenin obecného vzorce V je obecné popisovan v nasledujicich publikacich:

- Durgeshwari P., Chaudhury N. D, J. Ind. Chem. Soc., 1962, 39, 735-6;

- Heinz P, Kreglewski A., J. Prakt. Chem., 1963, 21 (3-4), 186-197;

- Zaugg H. E., Dunnigan D. A., Michaels R. J., Swett L. R., J. Org. Chem., 1961, 26, 644-51;

- Kagan H. B., Heng Suen Y., Bull. Soc. Chim. France, 1966 (6), 1819-22;

- Rathke M. W_, Deitch J., Tetrahedron Lett., 1971 (31), 2953-6;

- Borries Kubel, Liebigs Ann. Chem., 1980, 1392-1401;

- Marquet J., Moreno-Manas M., Chem. Lett., 1981, 2, 173-6;

- loffe T., Popov E. M., Vatsuro K. V., Tulikova E. K.; Kabachnik M. 1., Tetrahedron, 1962, 18,
923-940: a

- Shepherd T. M., Chem. Ind. (London), 1970, 17, 567.

Ve slouceniné vy3e uvedeného obecného vzorce IV je substituentem W atom halogenu,
ve vyhodném provedeni atom chloru nebo bromu.

Substituentem V muze byt skupina obecného vzorce:

R,00C

ve které Ry znamena niz3i alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, pfi€¢emz v tomto pfipadé
se sloudeniny obecného vzorce IV piipravi reakci slouceniny hoi¢iku a p-bromtoluenu se
slou¢eninou obecného vzorce X:

N

= x)
X

-11-
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za vzniku slouceniny obecného vzorce XI:

CH,

N
~
(XD
X

ktera se potom hydrolyzuje, ¢imz se ziska slou¢enina obecného vzorce XII:

CH,

(XII)
HOOC

Postupy k provedeni vy3e uvedenych tfi stupiii jsou blize popsany v nasledujici publikaci podle
dosavadniho stavu techniky:

- Meyers A. 1., Mihelich E. D., J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 7383.
Takto ziskana kyselina se potom esterifikuje alkoholem obecného vzorce:
RyOH
ve kterém Ry ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora.
Tyto derivaty se potom bromuji nebo chloruji, napfiklad za pouZiti N-bromsukcinimidu,
N-chlorsukcinimidu nebo bromu, pfi¢emz tato reakce se provadi v rozpoustédle, jako je

napiiklad chlorid uhli¢ity, dibromethan nebo dichlorethan, za vzniku sloudeniny obecného
vzorce [V, ve které substituent V pfedstavuje skupinu:

R,00C

Substituentem V muze byt rovnéz skupina:

NC

pficemz v tomto ptipadé se postupuje tak, Ze se slouCenina obecného vzorce XII:

-12-



CZ 282075 B6

CH,

(X11)

HOOC

pfipravena shora uvedenym zpisobem, pfevede na primarni amidovou skupinu reakci chloridu
kyseliny, ziskanym reakci této slouceniny s thionylchloridem nebo oxychloridem fosforitym,
s vodnym roztokem amoniaku, pfi¢emz takto ziskany amid se potom pievede na nitrilovou
slougeninu reakci s oxychloridem fosfore¢nym v dimethylformamidu nebo s thionylchloridem.
Podobnym zplisobem je moZno slouéeninu obecného vzorce XI:

CH,

N
/ (XD)

ziskanou shora uvedenym zpisobem pievést pfimo na karbonitrilovy derivat zpracovanim
v pyridinu v pfitomnosti oxychloridu fosfore¢ného POCI;. Takto ziskany nitrilovy derivat
obecného vzorce XIII:

CH,

(X1I0)

NC

je potom moZno bromovat nebo chlorovat za stejnych podminek jako bylo uvedeno vyse
v souvislosti s vyse uvedenym esterem, ¢imz se ziska sloucenina obecného vzorce IV, ve kterém
je substituentem V skupina:

NC

-13-
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Substituentem V muze byt rovnéz skupina:

N
by
NC X

pficemZ v tomto pfipadé se odpovidajici slou¢enina obecného vzorce IV ptipravi nasledujicim
syntetickym postupem.

Pti provadéni tohoto postupu se vychazi z hote€naté slouceniny obecného vzorce XIV:

Bng—@—-CHZOC H, (XIV)

kterou je mozno pfipravit béznou Grignardovou reakci, pfi¢emz tato sloulenina se prevede
na zinkovy derivét reakci s chloridem zine¢natym. Tento zinkovy derivat se potom kondenzuje
s 2-chlornikotinnitrilem v pfitomnosti slou¢eniny:

[Ni (Pb3)],Cl,

¢imz se ziska derivat obecného vzorce XV:

N
CH,0CH, 7\
= (XV)
NC

Z této slouceniny se zpracovanim s bromidem boritym v chloroformu pfipravi sloudenina
obecného vzorce IV, ve kterém substituent W znamend atom bromu a substituentem V je
skupina:

N
z

N N

Substituentem V mize byt rovnéz skupina obecného vzorce:
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ve kterém ma substituent Ry stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

pfi¢emZ vtomto pfipadé se sloudenina obecného vzorce IV pfipravi z nitrilové slouCeniny
obecného vzorce XV:

N

7\

== (XV)

CH;0CH,

NC

ktera byla pfipravena shora uvedenym zpusobem, hydrolyzou nitrilové skupiny provedenou
béZznym zplisobem, po které nasleduje esterifikace takto ziskané kyseliny, nebo pfimou konverzi
nitrilové skupiny na esterovou skupinu, coZz se provede bé€znymi metodami znamymi
z dosavadniho stavu techniky, pfi€emz potom nasleduje zpracovani bromidem boritym
v chloroformu, &imZ se ziskd sloudenina obecného vzorce IV, ve kterém substituent W
pfedstavuje atom bromu a substituentem V je skupina:

N
z

Ry00C
Substituentem V mize byt rovnéz skupina:
/ S

Va

NC

pricemZ v tomto pfipadé se odpovidajici slouenina obecného vzorce IV pripravi nasledujicim
syntetickym postupem.

Nejdtive se pfipravi sloucenina obecného vzorce XVI:

CH, C=CIZ—CH2-—CH2—-C1

| (XVI)
Cl CHO

pficemz priprava této sloudeniny se provadi zvychoziho 4-chlor-4’-methylbutyrofenonu

obecného vzorce XVII

CH, co—CH,—CH,—cH,—cl  XVID

-15-
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jehoZz piiprava je podrobné popsana v belgickém patentu & 577 977 z15. kvétna 1959,
CA: 54, 4629c, zpracovanim s oxychloridem fosfore¢nym a dimethylformamidem za podminek
popsanych v nasledujici publikaci:

- Volodina M. A.. Tenent’ev A. P., Kudryashova V. A., Kaboshina L. N., Khim, Geterosikl.

Soedim, 1967, 5-8.

Takto ziskana sloucenina se potom zpracuje sirnikem sodnym v rozpoustédle, jako je napiiklad
tetrahydrofuran, pfi¢emz tato reakce se provadi pti teploté varu pod zpétnym chladi¢em, ¢imz se
ziska derivat obecného vzorce XVIII:

CH,
S
/ (XVIID)
CHC

ktery se potom ptevede pomoci dvoustupiiového postupu na nitrilovy derivat dehydrataci oximu
pfipraveného zaldehydu ahydroxylaminu. Tuto dehydrataci je mozno provést naptiklad
za pomoci anhydridu kyseliny octové, ¢imz se ziska nitrilova slou¢enina obecného vzorce XIX:

CH,
s
/ (XIX)
NC

kterou je potom moZno aromatizovat zpracovanim s brémem v chloridu uhli¢itém, ¢imz se ziska

slou¢enina XIX-a:

S
NC /

Takto pfipravenou slouéeninu je mozno potom chlorovat nebo bromovat halogenaénim ¢inidlem,
jako je naptiklad N-chlorsukcinimid nebo N-bromsukcinimid, v rozpoustédle, jako je naptiklad
chlorid uhli¢ity nebo dibromethan, ¢imz se ziska sloucenina obecného vzorce 1V, ve kterém je

substituentem V skupina:

-16 -
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Substituentem V muze byt rovnéZ skupina:

S
)y
R,00C

ve které Ry ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pficemz v tomto pfipadé je mozno
odpovidajici slou¢eninu obecného vzorce IV pfipravit z nitrilové slouceniny, pfipravené shora
uvedenym postupem, obecného vzorce XIX-a:

CH;
% (XIXa)
NC A

béznou hydrolyzou nitrilové skupiny, pfi¢emz potom nasleduje esterifikace takto ziskané
kyseliny, nebo ptimou konverzi nitrilové skupiny na esterovou skupinu, pfi¢emZ se pouzije
metod béZné znamych z dosavadniho stavu techniky, a potom néasleduje chlorace nebo bromace
esteru N-chlorsukcinimidem nebo WN-bromsukcinimidem, provedena napfiklad v chloridu
uhli¢itém nebo dibromethanu, ¢imz se ptipravi sloucenina obecného vzorce IV, ve kterém je
substituentem W atom bromu nebo chloru a substituentem V je skupina:

S
/
R,00C A

Substituentem V miize byt rovnéz skupina:

/ o

R,00C A

ve které R, ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pti¢emz v tomto pfipadé je mozno
odpovidajici sloudeninu obecného vzorce IV piipravit rekci diazotovaného derivatu p-toluidinu
za pomoci kyseliny pyroslizové, ¢imZ se ptipravi sloucenina obecného vzorce XX:

-17 -
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CH,

o

(XX)

HOOC

pfi¢emz se postupuje podle metody zndmé a popsané v literatufe, viz.:
- A. Jurasek a kol., Collect. Czech. Chem. Commun., 1989, 54, 215.

Tato sloucenina se potom esterifikuje béznymi metodami znadmymi z dosavadniho stavu
techniky, ¢imz se pfipravi sloucenina obecného vzorce XXI:

CH,

o) (XXI)

[/

R,00C

ve kterém Ry, ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, priCemz takto ziskany derivat se potom
bromuje nebo chloruje reakci s N-bromsukcinimidem nebo N-chlorsukcinimidem, napfiklad
ve chloridu uhli¢itém nebo v 1,2-dichlorethanu, ¢imz se ptipravi derivat obecného vzorce IV,
ve kterém substituent W pfedstavuje atom bromu nebo atom chloru a substituentem V je
skupina:

(o]

nebo

S
\_-©
=

/

Substituentem V miize byt rovnéz skupina:

0

//

NC

pfi¢emz v tomto ptipadé se kyselina obecného vzorce XX:

-18 -
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CH,

Q (XX)
/ Vi

HOooOC

pfipravena shora uvedenym zplsobem, pfevede na chlorid kyseliny reakci s thionylchloridem
apotom na amid reakci s amoniakem. Takto ziskany amid se potom pfevede na nitrilovou
slougeninu reakci s oxychloridem fosfore¢nym v dimethylformamidu, ¢imz se ziska slou¢enina
obecného vzorce XXII:

CH,

o (XXID)

4

Va

NC

Tento derivat je mozno potom bromovat nebo chlorovat reakci s N-bromsukcinimidem nebo
N-chlorsukcinimidem, napiiklad v chloridu uhli¢itém nebo 1,2-dichlorethanu, ¢imz se pfipravi
slou¢enina obecného vzorce IV, ve kterém substituent W piedstavuje atom bromu nebo atom
chloru a substituentem V je skupina:

o

0

/ / nebo / /

NC NC Br (nebo Cl)

Ve vyse uvedeném obecném vzorce V maji R’ a Rg shora uvedeny vyznam, a substituent V ma
stejny vyznam jako bylo definovano u slou¢eniny obecného vzorce IV.

Ovsem sloué¢eniny obecného vzorce V, ve kterych substituent V pfedstavuje skupiny:

nebo /

o

NC Br

- 19-
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Jje mozno uvést do reakce s jednim ekvivalentem azidu sodného v rozpoustédle, jako je napfiklad
dimethylformamid. v pfitomnosti amonné soli, jako je napfiklad chlorid amonny, nebo
zahifivanim v toluenu nebo xylenu spoleCné s trialkylcinazidem, ¢imZ se ptipravi sloucenina
obecného vzorce V. ve kterém substituent V predstavuje skupiny:

V
2 l S
1] \ * /
N—= N— N—=
N/ / /
Q /NH N§ /NH N§ /NH
N N N

—

N

/ H
N§ /N
N

Ve sloudeniné obecného vzorce VI ma substituent V stejny vyznam jako bylo definovano
u obecného vzorce IV, oviem tento kondenzaéni postup je mozno pouZit pouze v téch pfipadech,
kdy substituent V poskytuje skupinu neovlivnénou hydrogenaci.

Takze reakci 3-amino-1,2,4-triazolu obecného vzorce II:

N (1)

ve kterém R; ma jiz shora uvedeny vyznam, (tyto produkty jsou bézné¢ obchodné dostupné, nebo
Jje moZzno je snadno piipravit metodami bézné€ znamymi z dosavadniho stavu techniky, viz.:

- Huffmann a Schaeffer, J. of Org. Chem., 1963, 28, str. 1812-1816 a str. 1816-1821;
- Allen a kol., J. of Org. Chem., 1959, 24, str. 793-796; a

- Organic Synthesis Collective, volume 3, str. 95),

se slou¢eninou obecného vzorce V, ve kterém maji R’| a Ry stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, a substituentem V je jedna z nasledujicich skupin:

-20-
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NC

\

NC

/

Br

Br
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ve kterych Ry ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, se pfipravi slougenina obecného
vzorce VII-a a/nebo VII-b:

Ry
ch| NTOON (Vila)
Y\\szl\\N” R, v

R’
X NN (VIIb)
It )\
LN N - v

a tautomerni formy téchto sloucenin, ve kterych maji substituenty R’;, X, Y a V stejny vyznam
jako bylo uvedeno shora a Ry, predstavuje hydroxylovou skupinu v ptipadé, ze sloudeninou
obecného vzorce V je PB-ketoester a niz$i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku
v piipadé, Ze touto slouceninou obecného vzorce V je B-diketon, pficemz tato reakce se provadi
kondenzaci v aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad dichlorbenzen nebo trichlorbenzen,
nebo v kyselém rozpoustédle, jako je naptiklad kyselina octova, nebo jinak v alkoholu
v ptitomnosti odpovidajiciho alkoholatu sodného nebo draselného, nebo jinak v pyridinu nebo
2-methyl-5-ethylpyridinu v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti  4-dimethylaminopyridinu
a pri teploté pohybujici se v rozmezi od 50 °C do 200 °C.

V pfipad€, Ze substituent V poskytuje tetrazolovou skupinu, potom reakéni teplota nesmi
ptevySovat 140 °C, aby nedoslo k rozkladu tetrazolu.

Uvedené reakce aminotriazolis nebo podobnych heteroaromatickych amini s B-ketoesterovymi
a [-diketonovymi derivaty jsou dostatedné dobfe znamé z dosavadniho stavu techniky a popsané
v literatufe, pfic¢emz forma téchto derivatli zavisi na pouzitych provoznich podminkach. Jako
piiklad je moZno uvést nasledujici literarni odkazy:

-J. A. Van Allan a kol., J. Org. Chem. str. 779 az 801, (1959);
- L. A. Williams, J. Chem. Soc., str. 1829 (1960); a
- L. A. Williams, J. Chem. Soc., str. 3046 (1961).

Slouceniny obecného vzorce VII-a a VII-b budou tedy identifikovany rozdilnym zpracovanim.

Podle uvedeného vynalezu bylo zji§téno, Ze 2-methyl-5-ethylpyridin v pfitomnosti nebo
v nepfitomnosti  4-dimethylaminopyridinu  pfedstavuje vhodné avyhodné rozpoustédlo
k nasmérovani reakce téméf vyluéné smérem k tvorbé derivati obecného vzorce VII-b, pFicemz
pozadovanou teplotu (to znamena 170 aZ 180 °C) a hodnotu pH, které jsou nutné k nasmérovani
této reakce uvedenym smérem, je mozno dosahnout za pouziti tohoto rozpoustédla.
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Jestlize se derivaty obecného vzorce VII-a a VII-b, ve kterych je substituentem R,, hydroxylova
skupina, zpracuji vhodnym reakénim ¢inidlem, jako je napfiklad P»Ss nebo Lawessonovo reakéni
ginidlo, potom se ziskaji derivaty obecného vzorce VII-a a VII-b, ve kterych substituent Ry
ptedstavuje thiolovou skupinu.

Napiiklad je mozno uvést, Ze jestlize se derivaty obecného vzorce VIl-a a VII-b, ve kterych Rio
predstavuje hydroxylovou skupinu, zahfivaji v oxychloridu fosfore¢ném POCI;, potom se
ptipravi derivaty obecného vzorce Vlll-a a VIII-b:

Cl

X—N7 X (VIlla)
s
Y\ = Z

N N R, v

R,
X NTORX
L

Y A 2 (VIIIb)

N N Cl v

ve kterych substituenty R’;, X, Y a V maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora.

Hydrogenaci derivatu obecného vzorce VIII-a a VIII-b ktera se provadi v pfitomnosti kataly-
zatoru, jako je naptiklad paladium na uhli, je moZno nahradit atom chloru atomem vodiku,
ptiemz derivat obecného vzorce [X:

Rl
X—NT X
s
Y AL 2 (1X)
N N R, v

ve kterém maji R|, Ry, X, Y a 'V stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

se ziska zahiivanim derivatu obecného vzorce VIII-a nebo VII-b v pfitomnosti nukleofilni
skupiny obsahujici dusik, kyslik nebo siru, pfi¢emz reakce probiha pfi teplot€ varu pod zpétnym
chladi¢em v alkoholu v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti bazické latky, jako je napfiklad
uhli¢itan sodny Na,CO; nebo v autoklavu pfi teploté 100 °C.

Derivaty obecného vzorce VII-a a VII-b, ve kterych R’ znamena skupinu:

(CH,),0O-benzyl
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ve které p ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, je mozno hydrogenovat v pfitomnosti
paladia na uhli v kyseliné octové, &imz se ziskaji slouéeniny obecného vzorce VII-a nebo VII-b,
ve kterych R’ pfedstavuje alkoholovou skupinu.

Tyto triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce VII-a a VII-b je moZno rovnéz ziskat reakci
derivatu obecného vzorce XXIIL:

RI
N
P
NH,—NH N R, v (XXII)

ve kterém maji R,. R, a V stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

- s kyselinami, s chloridy kyselin nebo s estery karboxylovych kyselin,

- s isokyanaty nebo s isothiokyanaty,

- s orthoestery,

- s karbonyldiimidazolem, nebo

- s mocovinou, xanthogenatem draselnym, sirnikem uhli¢itym nebo s analogickym reakénim
¢inidlem, zahfivanim bez pfitomnosti rozpoustédla nebo v prostiedi rozpoustédla, jako je
napiiklad N-methylpyrrolidon nebo alkohol, jako je napiiklad ethanol nebo methoxyethanol,
v piitomnosti nebo v nepfitomnosti bazické latky, jako je napfiklad triethylamin, pyridin nebo 2-
methy!-5-ethyipyridin.

V zavislosti na provoznich podminkach, zejména na teploté a hodnoté pH reakce, se ziskaji
1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidinové derivity nebo
1,2,4-triazol[1,5-a]-pyrimidinové produkty, ziskané pfesmykem téchto sloucenin.

Slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce XXIII je mozno ziskat libovolnou bézné znamou
metodou z dosavadniho stavu techniky pro syntézu 2-hydrazinpyrimidind (viz. The Pyrimidines;
The Chemistry of Heterocyclic Compounds; D. J. Brown; Wiley Interscience, 1970), zejména je
mozno uvést metodu, pii které se substituuji derivaty obecného vzorce XXIV:

Rl
N
XXIV
& -
CH,S N R, v

ve kterém maji R, R, a V stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
naptiklad hydrazinhydratem.

Slouéeniny obecného vzorce XXIV se ziskaji kondenzaci S-methylthiomodoviny s derivaty
obecného vzorce V, naptiklad libovolnou metodou pouzivanou k syntetické pfipravé 2-thio-
methylpyrimiding, které jsou bézné znamé z literatury podle dosavadniho stavu techniky (viz.
napfiklad publikace The Pyrimidines, uvedena vyse).
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Slouceniny obecného vzorce IX, ve kterych substituent V obsahuje esterovou skupinu COORy, je
mozno hydrolyzovat v kyseliné nebo v bazickém médiu, nebo je mozZno je hydrogenovat
v pFipadé, ze substituent Ry predstavuje benzylovou skupinu, ¢imz se ziska slou¢enina obecného
vzorce I, ve kterém R; obsahuje kyselinovou skupinu.

Slouéeninu obecného vzorce [X, ve které substituent V obsahuje nitrilovou skupinu, je mozno
uvést do reakce sjednim ekvivalentem azidu sodného vrozpoustédle, jako je napiiklad
dimethylformamid. v pfitomnosti amonné soli, jako je napiiklad chlorid amonny, nebo se zahfiva
v toluenu nebo xylenu s trialkylcinazidem, jako je napfiklad trimethylcinazid nebo tributyl-
cinazid, pii¢emz potom nésleduje zpracovani s kyselinou, napiiklad s plynnou Kkyselinou
chlorovodikovou v tetrahydrofuranu, ¢imz se ziska sloucenina obecného vzorce I, ve kterém
substituent R; obsahuje tetrazol-5-yl skupinu.

Tyto stejné sloudeniny, ve kterych substituent V obsahuje nitrilovou skupinu, je mozno preveést
reakci s kyselinou sirovou nebo reakci s peroxidem vodiku, nebo jinak reakci s polyfosfore¢nou
kyselinou, na derivaty obecného vzorce I, ve kterych substituent R; obsahuje amidovou skupinu.

Derivaty, ve ktervch substituent V obsahuje nitrilovou skupinu nebo amidovou skupinu, je
mozno rovnéz prevést bazickou nebo kyselou hydrolyzou na derivat obecného vzorce I,
ve kterém R; obsahuje kyselinovou skupinu.

V ptipadé nékterych slouéenin podle uvedeného vynalezu obecného vzorce 1 je moZno pfipravit
adi¢ni soli, zejména farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli. Konkrétné je mozno uvést, ze
v piipadé, Ze sloudeniny obecného vzorce Ipodle uvedeného vyndlezu obsahuji kyselinovou
skupinu nebo tetrazolovou skupinu, je mozno jako tyto soli uvést sodnou sil, draselnou sul.
vapenatou sal, amin, jako je napfiklad dicyklohexylamin, nebo aminokyselinu, jako je napfiklad
lysin. V ptipadé, Ze tyto slou¢eniny obsahuji aminovou skupinu, je mozno jako konkrétni pfiklad
téchto soli uvést soli sanorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako je napfiklad
hydrochloridova siil, methansulfonatova sul, acetat, maleat, sukcinat, fumarat, sulfat, laktit nebo
citronat.

Tyto uvedené nové slouéeniny podle uvedeného vynalezu projevuji vyznamnou farmakologickou
aéinnost, pri¢emz je mozno jich pouZit jako antagonistii receptoru angiotensinu II ajako
antiproliferaénich &inidel a dale je moZno téchto sloudenin pouZit jako terapeutickych latek
pro lé¢eni a prevenci kardiovaskularnich onemocnéni, zejména pro léCeni hypertenze, srde¢ni
insuficience a onemocnéni arterialnich stén, zejména aterosklerdzy.

Vzhledem k vyse uvedenému nalezi do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnéz farmaceuticky
prostiedek, ktery obsahuje jako ucinnou slozku léEivo pfedstavujici farmaceuticky ucinné
mnoZstvi pfinejmensim jedné sloudeniny obecného vzorce I, kterd byla definovana vyse,
v ptipadé potieby spole¢né s jednou z farmaceuticky prijatelnych adi¢nich soli odvozenou
od uvedené slouceniny.

Tyto farmaceutické prosttedky podle uvedeného vynilezu je moZno podavat bukalnim,
rektalnim, parenteralnim nebo transdermalnim zptisobem nebo je mozno je aplikovat do o€i.

Tyto vy3e uvedené prosttedky mohou byt v pevné formé nebo v kapalné formé, pfi¢emz mohou
byt ve formé farmaceutickych prostfedkd b&Zzné pouzivanych v lidské medicing, jako jsou
napiiklad jednoduché nebo povledené tablety, Zelatinové kapsle, granule, &ipky, injikovatelné
piipravky, transdermalni systémy aolni tekuté lékové formy. Tyto prostiedky se pfipravi
bé&znymi metodami znamymi a pouzivanymi podle dosavadniho stavu techniky. Utinnou slozku,
kterou je farmaceuticky G&inné mnoZstvi pfinejmensim jedné slouceniny obecného vzorce I,
ktera byla definovana vy$e, nebo pfinejmensim jedné farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli
odvozené od této sloudeniny, je mozno kombinovat s pomocnymi latkami, které se bé&Zné
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pouZzivaji pfi pfipravé téchto farmaceutickych prostfedkl, jako je napfiklad mastek, arabska
guma, laktéza, Skrob, stearat hotecnaty, polyvidon, celulozové derivaty, kakaové maslo,
polosyntetické glyceridy, vodné nebo nevodné vehikulum, mastné latky Zivocisného nebo
ptirodniho piivodu, glykoly. rizna smaceci ¢inidla, dispergaéni nebo emulgaéni latky, silikonové
gely, rizné polymery nebo kopolymery, konzervaéni ptisady a barviva.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostiedek, ktery ma anta-
gonistickou ac¢innost vi¢i receptorim angiotensinu II a/nebo antiproliferaéni Gcinnost, coz
znamena, ze je tento prostiedek zejména vhodny pro lé€eni nebo k prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména hypertenze, srde¢ni insuficience a onemocnéni arterialnich stén, zejména
aterosklerdzy, pfi¢emz podstata tohoto prostiedku spodiva v tom, Ze obsahuje farmaceuticky
u¢inné mnozstvi prinejmensim jedné slouceniny obecného vzorce I, uvedené vyse, nebo jedné
z farmaceuticky ptijatelnych soli odvozenych od téchto sloucenin, ktera mize byt vpravena nebo
kombinovana s farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, vehikulem nebo nosic¢ovou latkou.

Pouzitd davka se muaze liSit, coZ zavisi zejména na zpdsobu podavani, na léCené nemoci
a na subjektu, na ktery se tato davka aplikuje.

Napiiklad je mozno uvést, ze v pfipadé dospélého jedince s primérnou hmotnosti v rozmezi
od 60 do 70 kilogramu se tato davka miize pohybovat v rozmezi od 1 do 400 miligrami u¢inné
latky, kterd se podava peroralné ve formé jedné nebo vice dennich davek, nebo v rozmezi
od 0,01 do 50 miligramd, ktera se podava parenteralné ve formé jedné nebo vice dennich davek.

Postup ptipravy farmaceutického prostiedku se provadi tak, Ze se vpravuje nebo kombinuje
farmaceuticky 0¢inné mnozstvi pfinejmensim jedné slouceniny obecného vzorce I, ktera byla
definovana vySe, nebo pfinejmensim jedné farmaceuticky ptijatelné soli odvozené od této
slouCeniny, s farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, vehikulem nebo nosiCovou latkou.
Tento farmaceuticky prostifedek je mozno formulovat do formy Zelatinové kapsle nebo tablety
obsahujici 1 az 400 miligramd G¢inné latky, nebo do formy injikovatelného pFipravku
obsahujiciho 0,01 az 50 miligraml (G¢inné latky.

Pfi pouziti vySe uvedenvych sloucenin podle vynalezu pro 1éCeni vySe uvedenych druha
onemocnéni se savci podava terapeuticky U¢inné mnoZzstvi pfinejmensim jedné slouceniny
obecného vzorce I, ktera byla definovana vy$e, nebo pfinejmensim jedné farmaceuticky
ptijateiné adi¢ni soli.

V pfipadé pouziti téchto terapeutickych cinidel uzvifat se denni davka obvykle pohybuje
v rozmezi od 1 do 100 miligrami na kilogram.

Piiklady provedeni vynalezu

V néasledujicich ptikladech budou podrobnéji popsidny nové slouceniny podle uvedeného
vynalezu, postup jejich ptipravy a pouziti, véetné farmakologickych testd prokazujicich G&inek
téchto sloucenin podle vynalezu. Tyto ptiklady jsou pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah
tohoto vynalezu, pfi¢emz z téchto ptikladi budou patmé zakladni znaky a vyhody pfedmétného
vynalezu.
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Ptiklad 1

Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 3-oxohexanové.

Sloucenina obecného vzorce I
R’, = n-propylova skupina,
Rg = O-ethylova skupina.

Podle tohoto ptikladu bylo 176 gramil 2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxanu (Meldrumova kyse-
lina) rozpusténo v 550 mililitrech dichlormethanu a 188 mililitrech pyridinu, pfi¢emz takto
ziskana reak¢ni smés byla potom ochlazena na teplotu 5 °C za pomoci l4zné ledu a vody a potom
bylo pomalym zplisobem po kapkach pfidano 133 mililitri butyrylchloridu. Po dokonéeni tohoto
ptidavku byla tato reakéni smés promichavana po dobu ti hodin pfi teploté mistnosti. Ziskany
roztok byl promyt zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové, potom byl usu$en siranem
hofeCnatym a odpafen za pouziti vakua, ¢imz byl ziskan produkt ve formé oleje. Tento olej byl
potom rozpustén v 700 mililitrech ethanolu a tato reakéni smés byla potom zahfivéna pfi teploté
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3esti hodin. Pouzity ethanol byl odpafen za vakua
a ziskany zbytek byl oddestilovan, ¢imz bylo ziskdno 1454 gramu ethylesteru kyseliny
3-oxohexanové ve formé oleje.

Teplota varu (2,66 kPa): 98 - 100 °C.

Dale uvedena slouenina podle pfikladu 2 byla pfipravena stejnym zplsobem jako je postup
podle tohoto prikladu 1.

Ptiklad 2

Postup pfipravy ethylesteru 3-oxoheptanové.
Sloudenina obecného vzorce III:

R’} = n-butylova skupina,

Rg = O-ethylova skupina.

Teplota varu (2,66 kPa): 115 - 120 °C.

Priklad 3

Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 4-benzyloxy-3-oxobutanové.

Sloudenina obecného vzorce III:
Rg = O-ethylova skupina

R’ = CH,—O—CH,

Podle tohoto ptikladu bylo 80 grami 60% hydridu sodného pfidano po ¢astech ke 800 mililitrim
bezvodého tetrahydrofuranu THF. Takto ziskana latka byla potom ochlazena na teplotu 10 °C
a pii této teploté¢ byla udrzovana. V dal§im postupu bylo pfidino po kapkach 500 mililitrd
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benzylalkoholu. V' dal$im postupu byl pfidan roztok obsahujici 65,8 gramu ethylesteru kyseliny
4-chloracetooctové ve 200 mililitrech benzylalkoholu. Tato reakéni smés byla potom
promichavéana pii teploté mistnosti po dobu 20 hodin. V dal$im postupu byla tato reakéni smés
neutralizovana pomalym piidavkem kyseliny octové (120 mililitr() za souc¢asného ochlazovani
ledovou lazni. Takto ziskany cely podil byl potom nalit na smés vody aledu a extrahovan
etherem. Organicka faze byla promyta roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, usuSena siranem
hote¢natym MgSO, a zkoncentrovana, ¢imz byl ziskdn oranzovy olej. Tento produkt byl potom
piecistén ve dvou po sobé provedenych destilacich za vzniku Zlutého oleje.

Teplota varu (za tlaku 6,65 Pa): 126 - 132 °C.

Priklad 4
Postup pfipravy 4 -brommethyl-2-kyanobifenylu.

Slouéenina obecného vzorce IV:
W =Br

CN

(a) Postup pfipravy 2-kyano-4’-methylbifenylu.

Podle tohoto provedeni bylo 563,8 gramu (4’-methylbifenyl-2-yhkarboxylové kyseliny, ktera
byla ptipravena postupem podle: Meyers A. ., Mihelich E. D., J. Am. Chem. Soc., 1975, 97
(25), 7383, ptidano po malych ¢astech k 800 mililitrim thionylchloridu. Takto ziskana reak¢ni
smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin. Tento
thionylchloridovy roztok byl zkoncentrovan za sniZeného tlaku a ziskany zbytek byl nalit
do 28% roztoku hydroxidu amonného, ktery byl ptedem ochlazen na lazni vody a ledu. Takto
ziskana reakéni smés byla potom promichavana po dobu 30 minut, pti¢emz ziskané krystalky
byly odfiltrovany. promyty vodou a potom etherem a potom byly usuSeny, ¢imz bylo ziskano
554,8 gramu (4’-methylbifenyl-2-yl)-karboxamidu ve formé krystalkd o teploté tani v rozmezi
128 - 132 °C. Tyto krystalky byly potom vloZzeny do 1300 mililitrG thionylchloridu a takto
ziskana reakéni smés byla zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin
a potom byla zkoncentrovana za pouZziti vakua, ¢imz byl ziskén oranzovy olej. Tento produkt byl
potom vlozen do dvou litrd chloroformu a promyt vodou, pfi¢emz organicka faze byla potom
zkoncentrovana, ¢imz bylo pfipraveno 509,8 gramu oleje, ktery byl vykrystalovan z pentanu.
Timto zpasobem byl ziskan pozadovany produkt, tzn. 2-kyano-4’-methylbifenyl.

Vytézek: 467,3 gramu.
Teplota tani: 46 - 48 °C.

(b) Postup pfipravy 4’-brommethyl-2-kyanobifenylu.
Podle tohoto provedeni bylo 467,3 gramu 2-kyano-4’-methylbifenylu, ktery byl pfipraven shora
uvedenym postupem, rozpusténo ve 4,7 litru 1,2-dichlorethanu v pfitomnosti 467,3 gramu

N-bromsukcinimidu 29,3 gramu benzoylperoxidu. Takto ziskana reak¢ni smés byla potom
zahfivana opatrnym zplisobem pomalu tak, aby byl peclivé kontrolovan exotermicky pribéh
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reakce. Potom byl ziskany produkt zahfivan pod zpétnym chladi¢em pii teploté varu po dobu
4 hodin, nacez byl ochlazen na 50 °C a potom promyt tfikrat horkou vodou a ususen, pfi¢emz
organicka faze byla zkoncentrovana, ¢imz byly ziskany krémové zbarvené krystalky.

Tento produkt byl potom rekrystalovan z isopropanolu, ¢imz bylo pfipraveno 451 gramu bilych
krystalkit 4°-brommethyl-2-kyanobifenylu.

Teplota tani: 128 °C.

Piiklad 5
Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-{(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3-oxohexanové.

Slou¢enina obecného vzorce V:
R’y = n-propylova skupina
Rg = O-ethylova skupina

CN

Podle tohoto prikladu bylo 23 grami ethylesteru kyseliny 3-oxohexanové, ktery byl pfipraven
postupem podle piikladu 1, rozpuiténo ve 120 mililitrech tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku
bylo potom piidano 30,3 gramu 4’-brommethyl-2-kyanobifenylu, ktery byl pfipraven postupem
podle piikladu 4. a4,7 gramu chloridu lithného, pricemz takto ziskand reakéni smés byla
promichana pfi teploté mistnosti. V dal$i fazi tohoto postupu bylo pfidano 39 mililitrd
diisopropylethylaminu, pfi¢emz tento ptidavek byl proveden po kapkach, coz zpisobilo mimy
exothermicky a¢inek. Tato smés byla potom v nasledujici fazi promichavana po dobu trech
hodin pti teplot® mistnosti a potom po dobu deseti hodin pfi teplot¢ varu pod zpétnym
chladi¢em. Pouzita rozpoustédla byla odstranéna odpafenim za pouziti vakua a ziskany zbytek
byl vloZzen do vody a potom byl tento podil extrahovan chloroformem. Organicka faze byla
dekantovana a potom promyta ziedénym roztokem kyseliny chlorovodikové, nacez byl tento
podil ususen siranem hofe¢natym a odpafen za pouziti vakua, ¢imz bylo pfipraveno 38 grami
oranzového oleje.

Ziskany produkt byl potom piegistén chromatografickym zpiisobem na silikagelu (jako elu¢niho
¢inidla bylo pouzito CHCl;), ¢imz byl pfipraven pozadovany ethylester kyseliny 2-[(2’-kyano-
bifenyi-4-yl)methy1]-3-oxohexanové.

Slouéeniny podle nasledujicich ptikladii 6 az 10 byly ziskany stejnym zplsobem jako je uvedeno
vtomto prikladu 35, pfitemz k piipravé dale uvedenych sloucenin bylo pouzito vhodného
3-ketoesteru.
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Ptiklad 6
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3-oxoheptanové.
Sloucenina obecného vzorce V:

R’ = n-butylova skupina
Rs = O-ethylova skupina

CN

Olej ptipraveny timto postupem byl pouzit jako takovy k provedeni nasledného stupné.

Ptiklad 7
Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 2-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3-oxobutanové.
Slou¢enina obecného vzorce V:

R’| = methylova skupina
Rg = O-ethylova skupina

CN

Zluty olej ptipraveny timto postupem byl pieciStén chromatografickym zpisobem na silikagelu
(elu¢ni €inidlo : 95 % chloroform/5 % ether).

Ptiklad 8
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3-oxopentanové.
Slouéenina obecného vzorce V:

R’; = ethylova skupina
Rgs = O-ethylova skupina

CN
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Olej pfipraveny timto postupem byl pfec¢i§tén chromatografickym zpisobem na silikagelu (eluéni
¢inidlo : 95 % chloroform/S % ether).

Priklad 9

Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 2-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-4-methoxy-3-oxobutano-
Vé.

Sloucenina obecného vzorce V:
R’ = methoxymethylova skupina
Rg = O-ethylova skupina

CN

Zluty olej piipraveny timto postupem byl pieiitén chromatografickym zpiisobem na silikagelu
(elu¢ni ¢inidlo : 95 % chloroform/5 % ether).

Ptiklad 10
Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 2-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3-oxobutanové.

Slouéenina obecného vzorce V:
Rg = O-ethylova skupina

R,l = CH’_’,——O—CHZ

CN

Olej pripraveny timto postupem byl pfedistén chromatografickym zpisobem, pro'védénym
postupné dvakrat (eluéni €inidlo : chloroform a potom 80 % cyklohexan/20 % ethylacetat).
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Priklad 11
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-pyridyl)benzyl]-3-oxohexanové.

Slouéenina obecného vzorce V:
R’] = CHQ-CHTCH}.
Rg = O-ethylova skupina,

CN

(a) Postup pfipravy 4-brombenzylmethyletheru.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici methylat sodny, ktery byl ptipraven z 11,8 gramu
sodiku a 350 mililitrd methanolu, pfidavan po kapkach opatrnym zpusobem k suspenzi
obsahujici 117,7 gramu 4-brombenzylbromidu ve 350 mililitrech methanolu. Takto ziskana
reakéni smés byla potom promichavdna po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti, natez byla
ponechana stat v klidu po dobu ptes noc. Pouzity methanol byl potom odpaien a ziskany zbytek
byl vlozen do etheru, pfitemz organicka faze byla promyta vodou apotom byla usuSena
a zkoncentrovana, ¢imz byl ziskan zluty olej, ktery byl piecistén destilaci. Timto zpiisobem byl
ptipraven pozadovany brombenzylmethylether ve formé bezbarvé kapaliny.

Vytézek: 102 grami.
Teplota varu (pti 2,261 kPa): 112 - 114 °C.

(b) Postup pfipravy 3-kyano-2-(4-methoxymethylfenyl)pyridinu.

Podle tohoto provedeni byly 2 gramy 4-brombenzylmethyletheru, to znamena slou€eniny
pfipravené shora uvedenym zplsobem, pfidany do suspenze obsahujici 18 gramt hoi¢iku
v 50 mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu THF. Tvorba hofecnaté slouceniny byla iniciovana
nékolika krystalky jodu a v pfipadé potieby zahfivanim za pomoci l4zné s horkou vodou. Potom
byl pfidan roztok obsahujici 121,8 gramu 4-brombenzylmethyletheru ve 200 mililitrech
bezvodého tetrahydrofuranu THF, coZ bylo provedeno po kapkach takovym zplisobem, aby
teplota nepfevysila 40 °C. Jednotlivé slozky potom reagovaly po dobu 1 hodiny pfi teploté
mistnosti, pfi¢emz potom bylo pfiddno 800 mililitrd roztoku chloridu zine¢natého v etheru
za pretlaku plynného dusiku. Timto zplisobem vznikla bila srazenina. Potom byly ponechény tyto
reakéni slozky reagovat po dobu 1 hodiny a 30 minut pfi teploté¢ mistnosti. V dalsi fazi tohoto
postupu bylo pfidano 800 miligramu adiéniho katalyzatoru, to znamend chloridu bis(trifenyl-
fosfin)nikelnatého [NiP(fenyl);],Cl,, nalez bylo ptidan roztok obsahujici 76,9 grami 2-chlor-
nikotinnitrilu ve 300 mililitrech tetrahydrofuranu THF. Ziskana reakéni smés byla potom
promichavana po dobu pfes noc pii teploté mistnosti a potom byla zkoncentrovana za pouziti
vakua. Ziskany koncentrat byl potom vlozen do smési jednoho litru dichlormethanu, jednoho
litru vody a jednoho litru dvojsodné soli EDTA. Ziskana emulze byla zfiltrovana na Célitu 545.
Organicka faze byla dekantovana, promyta vodou, usu$ena a zkoncentrovana, ¢imz bylo ziskano
133,6 gramu oranzového oleje. Tento produkt byl potom pieiitén chromatografickym postupem,
provedenym postupné dvakrat za sebou (eluéni &inidlo : 95 % chloroform/S % ether). Timto
shora uvedenym postupem bylo isolovano 69,4 gramu 3-kyano-2-(4-methoxymethylfenyl)-
pyridinu ve formé oranzového oleje, ktery vykrystaloval.

Teplota tani: 74 °C.
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(¢) Postup ptipravy 3-kyano-2-(4-brommethylfenyl)pyridinu.

Sloucenina obecného vzorce IV:
W = Br,

CN

Podle tohoto provedeni bylo 69,4 gramu 3-kyano-2-(4-methoxymethylfenyl)pyridinu, ktery byl
pfipraven postupem podle shora uvedeného predchoziho stupng, rozpusténo v 700 mililitrech
chloroformu, ktery byl stabilizovan amylenem. Takto ziskany roztok byl potom ochlazen
na -10 °C. K tomuto podilu byl potom pfidan roztok obsahujici 66 mililitri bromidu boritého
BBr; ve 200 mililitrech chloroformu, ktery byl stabilizovin amylenem, pfi¢em? tento pridavek
byl proveden opatrnym zpiisobem po kapkach takovym zpiisobem, aby teplota nepievysila 5 °C.
Ziskana reak¢ni smés byla potom ponechana stat po dobu jedné hodiny a 30 minut na ledové
lazni. Potom byla provedena hydrolyza ledem a potom vodou. Tento podil byl potom zfiltrovan
a ziskana suspenze byla vloZena do smési vody a chloroformu. Po dekantovani byly organické
faze spojeny, usuSeny apotom zkoncentrovany, &imz bylo ziskano 78,2 gramu krémové
zbarvenych krystalkl 3-kyano-2-(4-brommethylfenyl)pyridinu.

Teplota tani: 118 °C.
(d) Postup piipravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-pyridyl)benzyl]-3-oxohexanové.
Slouéenina obecného vzorce V:

R,l = CHz-CHg-CH3,
Rg = O-ethylova skupina,

CN

Priprava této sloucenina byla provadéna stejnym zpisobem jako je postup podle piikladu 3,
piicemZ pfedpokladany derivat byl ziskan ve formé oranzového oleje, ktery byl potom pouzit
ve stavu v jakém byl ziskan k provedeni nasledujiciho stupné.

Pfiklad 12
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-thienyl)benzyl]-3-oxohexanové.
Sloucenina obecného vzorce V:

R’] = CHz-CHz-CH3,
Rg = O-ethylova skupina,
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CN

(a) Postup ptipravy 4-chlor-1-(4-methylfenyl)butanonu.

Podle tohoto provedeni byla smés, ktera obsahovala 560 mililitrd 4-chlorbutyrylchloridu
a 550 mililitrd toluenu, pfidavana po kapkach k suspenzi obsahujici 740 graml chloridu
hlinitého AICI; ve 2 litrech dichlormethanu, pti¢emz teplota této reakéni smési byla udrzovana
vrozmezi od 10 do 15 °C. Tato reakéni smés byla potom promichdvana po dobu 30 minut
pfi teploté mistnosti, na¢ez byla nalita na led. Po dekantovani byla organicka faze oddélena
a vodna faze byla extrahovana dichlormethanem. Organické faze byly potom spojeny, promyty
vodou a potom byl tento podil usuSen a zkoncentrovan za pouziti vakua, ¢imz bylo ziskano
994,5 gramu 4-chlor-1-(4-methylfenyl)butanonu ve formé oleje, ktery byl potom pouzit
pro nasledujici stuperi bez dal3iho ¢isténi.

(b) Postup pfipravy 3-chlor-2-(2-chlorethyl)-3-(4-methylfenyl)-2-propen-1-alu.

Podle tohoto provedeni bylo 390 mililitrd oxychloridu fosfore¢ného POCI]; ptidavano
po kapkach pfi teploté v rozmezi od 7 °C do 12 °C do roztoku obsahujiciho 352,5 gramu 4-chlor-
1-(4-methylfenyl)butanonu. ptipraveného predem postupem podle piikladu 12 (a), ve 450 mili-
litrech DMF. Teplota této reakéni smési postupné stoupla, v prvnim pfipadé na 50 °C béhem
intervalu 2 hodin a potom na 75 °C béhem 45 minut. Takto ziskana reakéni smés byla potom
nalita na led aextrahovana tiikrat etherem, nacez byly takto ziskané organické faze spojeny
atento spojeny podil byl promyt vodou apotom byl usuSen aodpatfen, ¢imz byl ziskén
pozadovany 3-chlor-2-(2-chlorethyl)-3-(4-methylfenyl)-2-propen-1-al ve formé oleje, ktery byl
potom pouzit v nasledujicim stupni ve stavu v jakém byl ziskan.

Vytézek: 387,8 gramu.
(c) Postup ptipravy 4,5-dihydro-3-formyl-2-(4-methylfenyl)thiofenu.

Podle tohoto provedeni byla smés, ktera obsahovala 200 gramid 3-chlor-2-(2-chlorethyl)-3-(4-
methylfenyl)-2-propen-1-alu, ktery byl ptipraven postupem podle pfikladu 12 (b), dale 2,2 litru
tetrahydrofuranu THF, 276.5 gramu Na,S . 9 H,0 a 373 mililitrd vody zahfivana pod zpétnym
chladi¢em pfi teploté¢ varu po dobu 6 hodin. Potom byla tato reakéni smés zkoncentrovana
za pouziti vakua a ziskany koncentrat byl potom vlozen do vody a tato smés byla extrahovana
tiikrat etherem. Organické faze byly spojeny, piicemz takto ziskany spojeny podil byl potom
promyt vodou, usu$en a zkoncentrovan za vzniku oleje, ktery postupné vykrystaloval.

Vytézek: 170,3 gramu.
Teplota tani: pod 50 °C.

(d) Postup ptipravy 4,5-dihydro-3-formyl-2-(4-methylfenyi)thiofenoximu.
Podle tohoto provedeni bylo 132,1 gramu hydrochloridu hydroxylaminu pfiddno po Castech
k roztoku obsahujicimu 323,5 gramu aldehydu piipraveného postupem podle pfikladu 12 (c)

v 800 mililitrech ethanolu. Potom byl k této reak&éni smési pfidan roztok uhli¢itanu sodného,
ktery byl pfipraven ze 100,5 gramu uhli¢itanu sodného Na,CO; a 700 mililitrG vody, pfi¢emz
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tento pfidavek byl proveden po kapkach. V dalSim postupu byla potom tato reakéni smés
zahiivana pti teploté 40 °C po dobu 5 minut, nagez byla takto ziskana reakéni smés ponechana
reagovat pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Tato reakéni smés byla ochlazena na teplotu
15 °C a pevny podil byl zfiltrovan a promyt vodou a potom smési 50 % isopropyleteru/50 %
petroleteru, ¢imz bylo ziskano 252 gramu pozadovaného oximu. Extrakci filtratu dichlor-
methanem byl ziskan druhy podil v mnoZstvi 99 gramii poZzadovaného oximu.

(€) Postup ptipravy 3-kyano-4,5-dihydro-2-(4-methylfenyl)thiofenu.

Podle tohoto provedeni byl roztok, ktery obsahoval 171,8 gramu oximu, ktery byl pfipraven
postupem podle piikladu 12 (d), v 680 mililitrech anhydridu kyseliny octové, zahtivan pfi teploté
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Potom byla tato reakCni smés zkoncentrovana
za udelem odstranéni pfebytkového anhydridu a potom byla oddestilovana, ¢imz byl ziskan
pozadovany nitrilovy derivat.

Vytézek: 115,3 gramu.
Teplota varu (pod 6,65 Pa): 140 - 150 °C.

(f) Postup ptipravy 3-kyano-2-(4-methylfenyl)thiofenu.

Podle tohoto provedeni bylo 62 mililitri bromu zavedeno po kapkach do roztoku, ktery byl
predem ohfat na teplotu 50 °C, pfi¢emz tento roztok obsahoval 191,3 gramu nitrilové slouceniny
pripravené postupem podle prikladu 12 (e) ve 1,85 litru chloridu uhli¢itétho CCl;. Tento cely
podil byl potom zahfivan pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em az do stavu, kdy uvoliiovani
bromovodiku HBr ustavalo. Pouzity chlorid uhlig¢ity CCly byl odpafen a zbytek byl oddestilovan,
¢imz bylo ziskan pozadovany 3-kyano-2-(4-methylfenyl)thiofen.

Vytézek: 115,3 gramu.
Teplota varu (pod 6,65 - 13,3 Pa): 130 - 150 °C.

(g) Postup piipravy 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanothiofenu.

Obecny vzorec [V:
W = Br,

CN
V= S \

Podle tohoto provedeni bylo 182,2 gramu slou€eniny pfipravené postupem podle piikladu 12 (f)
bromovano stejnym zpiisobem jako je uvedeno v piikladu 4, pfiemz podle tohoto postupu byl
ziskan pozadovany 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanothiofen.

Vytézek: 133,7 gramu.
Teplota tani: 80 - 84 °C.

(h) Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-thienyl)benzyl]-3-oxohexanové.
Slougenina obecného vzorce V:

R’] = CHg-CHg-CH3,
Rg = O-ethylova skupina,
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CN

Podle tohoto provedeni byla smés obsahujici 50 gramG 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanothiofenu,
ktery byl ptipraven postupem uvedenym vyse, dale 40 gramii ethylesteru kyseliny 3-oxohexa-
nové, ktery byl ptipraven postupem podle pfikladu 1, 300 mililitrd tetrahydrofuranu THF,
62 mililitri diisopropylethylaminu a 15,6 gramu bromidu lithného zahfivana pfi teploté varu
pod zpétnym chladi¢em po dobu 15 minut. Takto ziskana reakéni smés byla zkoncentrovana
za pouziti vakua, nacez byl pfidan zfedény roztok kyseliny chlorovodikové a tato reakéni smés
byla potom extrahovana ethylesterem kyseliny octové. Organické faze byly spojeny a tento
spojeny podil byl promyt vodou, usuSen a odpafen, ¢imz byl ziskan pozadovany ethylester
kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-thienyl)benzyl]-3-oxohexanové ve formée oleje, pric¢emz tato latka byla
pouzita pro dalsi ucely bez ¢isténi.

Vytézek: 62,4 gramu.

Piiklad 13
Postup piipravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-furyl)benzyl]-3-oxohexanové.

Sloudenina obecného vzorce V:
R’, = CH,-CH,-CH;,
Rg = O-ethylova skupina,

CN
o\

(a) Postup ptipravy 2-(4-methylfenyl)-3-furanové kyseliny.

Podle tohoto provedeni bylo 70,7 gramu p-toluidinu, ktery byl ochlazen na lazni ledu a vody,
zpracovano 205 mililitry 36% roztoku kyseliny chlorovodikové. Takto ziskana reakéni smés byla
potom promichavana pfi teploté v rozmezi od 55 do 60 °C po dobu 30 minut, pfi¢emz potom
byla opét ochlazena na teplotu 0 °C. Potom byl pfidan roztok obsahujici 45 grami dusitanu
sodného NaNO, ve 220 mililitrech vody. Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu
1 hodiny pfi teploté 0 °C. Takto ziskany ochlazeny roztok byl potom pfidan do smési obsahujici
49,3 gramu 3-furanové kyseliny, 220 mililitrd acetonu, 23,4 gramu chloridu méd'natého CuCl,
a 6,3 gramu vody, ktera byla ochlazena na -5 °C. Cely tento podil byl potom promichdvan
pii teploté 0 °C po dobu 2 hodin, natez potom byl promichavan pfi teploté mistnosti po dobu
48 hodin. Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavana po dobu 48 hodin. V dalsim
postupu byla tato reakéni smés extrahovana dvakrat etherem a organické faze byla dekantovana,
usudena a zkoncentrovéana, ¢imz byl ziskan olej, ktery po zpracovani vodou krystaloval. Krystaly
byly odfiltrovany a promyty 50 mililitry 50% smési methanolu avody, ¢imz byla ziskéna
pozadovana 2-(4-methylfenyl)-3-furanova kyselina.
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Vytézek: 13,4 gramu.
Teplota tani: 166 °C.

(b) Postup piipravy 2-(4-methylfenyl)furan-3-karboxamidu.

Podle tohoto provedeni bylo 20 mililitrd SOCI, pfidano k roztoku obsahujicimu 13,4 gramu
furanové kyseliny pfipravené shora uvedenym postupem v 70 mililitrech toluenu. Tato smés byla
potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin, pfi¢emz piebytkovy
podil SOCl, a toluenu byl potom oddestilovan, ¢imz byl ziskan olej, ktery byl potom uveden
do reakce s roztokem obsahujicim 100 mililitrd 1,2-dimethoxyethanu nasyceného amoniakem,
pfi¢emz tato reakce byla provadéna pii teplot€¢ 5 °C. Ziskana sraZenina byla odfiltrovana
a promyta vodou a potom isopropylalkoholem, ¢imz byly ziskany bilé krystalky pozadovaného
aminu.

Vytézek: 7 gramfi.
Teplota tani: 174 °C.

¢) Postup pfipravy 3-kyano-2-(4-methylfenyl)furanu.

Podle tohoto provedeni byla smés, kterd obsahovala 12,2 gramu amidu pfipraveného shora
uvedenym zpisobem a 65 mililitrd SOCl,, zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu 3 hodin a potom byla zkoncentrovana za pouziti vakua. Takto ziskany olej byl potom
vlozen do chloroformu a potom byla pfiddna voda aled. Po dekantovani byla vodna faze
extrahovana chloroformem, pfi¢emz organické faze byly spojeny, ususeny a odpafeny. ¢imz byl
ziskan olejovy produkt. Tento olej byl potom piecistén chromatografickym zplisobem
na silikagelu (eluéni ¢inidlo : toluen), ¢imz byl ziskdn produkt ve formé oleje, ktery potom
vykrystaloval.

Vytézek: 7,5 gramu.
Teplota tani: 66 °C.

d) Postup ptipravy 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanofuranu.

Slougenina obecného vzorce IV:
W = Br,

CN
V= 0”7 N

Podle tohoto provedeni bylo 7,5 gramu slouceniny ziskané postupem podle ptikladu 13 (c)
bromovéno stejnym zpisobem jako je uvedeno v piikladu 4, ¢imz bylo ziskino po pfecisténi
chromatografickou metodou na silikagelu (eluéni ¢inidlo 50 % pentan/50 % toluen), 4,6 gramu
5-brom-3-kyano-2-(4-methylfenyl)furanu (teplota tani: 88 °C), 2,2 gramu 5-brom-3-kyano-2-(4-
brommethylfenyl)furanu (teplota tani: 114 °C) a 2 gramy 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanofuranu.

Teplota tani: 108 °C.
Takto ziskana sloudenina, to znamena S5-brom-3-kyano-2-(4-methylfenyl)furan, byla potom

podrobena dalsi bromaéni reakci provedené stejnym zpisobem jako je uvedeno v piikladu 4,

-37-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282075 B6

¢imz byl ziskan 3-brom-2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanofuran, ktery pfedstavoval dal$i produkt
podle tohoto ptikladu 13 (d) bis. ‘

(e) Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-furyl)benzyl]-3-oxohexanové.
Sloucenina obecného vzorce V:

R’, = CH,-CH,-CHjs,
Ry = O-ethylova skupina,

CN
v 07 N

em——

Derivat ziskany shora uvedenym postupem, to znamena 2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanofuran,
byl podle tohoto provedeni zpracovan stejnym zpisobem jako je uvedeno v prikladu 5, ¢imz byl
ziskan ethylester kyseliny 2-[4-(3-kyano-2-furyl)benzyl]-3-oxohexanové ve formé oleje, ktery
byl potom pouzit v tomto surovém stavu v jakém byl ziskan pro dalsi postup.

Podobnym zptsobem byl derivat ziskany postupem podle prikladu 13 (d) bis, to znamena 5-
brom-2-(4-brommethylfenyl)-3-kyanofuran, zpracovavan stejnym zplsobem jako je uvedeno
v piikladu 5, ¢imz byl ziskan ethylester 2-[4-(5-brom-3-kyano-2-furyl)benzyl]-3-oxohexanové
ve formé oleje, ktery pfedstavoval dalsi derivat podle prikladu 13 bis.

Priklad 14

Postup ptipravy 3-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2,4-dioxopentanu.

Slouéenina obecného vzorce V:

R’l = CH},
Rg = CH},

NC
V —

P provadéni postupu podle tohoto provedeni byla smés obsahujici 32,8 gramu 2,4-dioxo-
pentanu, 68 graml 4’-brommethyl-2-kyanobifenylu, ktery byl ptipraven postupem podle ptikladu
4,88 mililitri diisopropylaminu a 10,6 grami bezvodého chloridu lithného ve 300 mililitrech
tetrahydrofuranu zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 27 hodin. Takto
ziskana reakéni smés byla potom ochlazena a vysrazeny podil byl odfiltrovan. Organicka faze
byla zkoncentrovana do sucha, ¢imz bylo ziskano 88,5 gramu krystald. Tento podil byl potom
vloZzen do isopropanolu asmés byla znovu Zzfiltrovana za uCelem oddéleni 38,8 gramu
nezreagovaného 4’-brommethyl-2-kyanobifenylu. Mate¢né louhy byly zkoncentrovany, ¢imz
bylo ziskano 26,5 gramu oleje, ktery byl vygistén na silikagelu (elu¢ni Cinidlo : chloroform),
¢imz bylo ziskano dalsich 5,3 gramu 4’-brommethyl-2-kyanobifenylu a 12,2 gramu
pozadovaného 3-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2,4-dioxopentanu ve formé Zlutého oleje.
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Piiklad 15
Postup ptipravy 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]}-4,6-dioxononanu.

Slouéenina obecného vzorce V:
R’] = CHz-CHg-CH;,
Rg = CHrCHg-CH;.

CN

Podle tohoto provedeni bylo nejdfive 15,6 gramu 4,6-dioxononanu, ktery byl pfipraven
z methylpropylketonu a ethylesteru kyseliny maselné v pfitomnosti amidu lithného (postupem
podle CA 42: 4129 f), rozpusténo ve 160 mililitrech bezvodého dimethylformamidu DMF.
Potom byly ptidany 4 gramy 60% hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento pfidavek byl proveden
po ¢astech. Poté co ustal exotermicky pribéh reakce byla takto ziskana reak¢ni smés ochlazena
na teplotu mistnosti, natez byl pfidan roztok obsahujici 27,2 gramu 4’-brommethyl-2-kyano-
bifenylu, pripraveného postupem podle piikladu 4, v 90 mililitrech dimethylformamidu DMF,
pfi¢emz tento pridavek byl proveden po kapkach. Takto ziskana reakEni smés byla promichavana
po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti a potom byla zahfivana pfi teploté¢ 60 °C  po dobu 2
hodin. V dalsi fazi tohoto postupu byla tato smés zkoncentrovdna za pouziti vakua a ziskany
koncentrat byl vlioZzen do smési vody a dichlormethanu, nacez byla tato smés okyselena zfedénym
roztokem kyseliny chlorovodikové. Po dekantaci byla vodna faze extrahovéana dvakrat dichlor-
methanem. Organické faze byly spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt vodou, usuen
a zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 36,3 gramu oleje, ktery byl pfecistén chromatografickym
postupem provedenym postupné dvakrat (eluéni ¢inidlo : chloroform a potom smés 90 % cyklo-
hexan/10 % ethylacetat), ¢imz byla pfipravena pevna latka identifikovand metodou NMR jako
enolovy tautomer o teploté tani 105 °C a olej odpovidajici diketonové tautomerni formeé.

Ptiklad 16
Postup pfipravy 2,4-dioxo-3-{(2°-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]pentanu.

Slouéenina obecného vzorce V:

R’y =CH;,
Rg = CH;,
N—N
)\
N
e
V= N
H

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici 11,8 gramu 3-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2,4-di-
oxopentanu, ktery byl pfipraven postupem podle ptikladu 14, dale 200 mililitrd xylenu
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a 9.3 gramu azidu trimethylcinu, zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
50 hodin. Po 24 hodinéach byl pfidan druhy ekvivalentni podil azidu trimethylcinu.

Takto ptipravena reakéni smés byla potom ochlazena a zkoncentrovana za vzniku viskézniho
oleje, ktery byl potom zpracovan chromatografickym zpisobem na silikagelu (eluéni Cinidlo :
smés 90 % chloroform/10 % methanol), ¢imz bylo pfipraveno 9,3 gramu krystalka.

Dal§im zpracovdnim acetonitrilu bylo ziskdno 6,2 gramu analyticky &istého 2,4-dioxo-3-[(2°-
(1H-tetrazol-5-y1) bifenyl-4-yl)methyl]pentanu.

Empiricky vzorec: C oH;sN4O,.
Teplota tani: 166 °C.

Piiklad 17

Postup ptipravy ethylesteru kyseliny 2-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl}-3-oxohexa-
nove.

Sloucenina obecného vzorce V:
R’ = n-propylova skupina,
Rg = O-ethylova skupina,

)\
/ \
N
V= N
H

Podle tohoto provedeni byla smés, ktera obsahovala 69,9 gramu ethylesteru kyseliny 2-[(2°-
kyanobifenyl-4-yl) methyl]-3-oxohexanové, ktera byla pfipravena postupem podle piikladu 5,
dale 700 mililitrd bezvodého toluenu a 47,5 gramu azidu trimethylcinu, ktery byl pfipraven
z azidu sodného a trimethylcinchloridu, zahfivana pii teploté¢ varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu 24 hodin. Potom byl pridan dalsi podil 47,5 gramu azidu trimethylcinu a takto ziskana
reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dalsich
16 hodin. Potom byla tato smés zkoncentrovana na 50 %. Ziskany oranzovy roztok byl potom
vyéistén dvakrat po sobé provedenym chromatografickym postupem (elu¢ni ¢inidlo : 90 %
chloroform/10 % methanol, a potom 95 % chloroform/5 % methanol), pfiemz timto zplisobem
byl pfipraven koneény produkt ve formé oranzového oleje, ktery potom vykrystaloval.

Vytézek: 58 gramu.
Teplota tani: 65 °C.
Priklad 18

(Metoda A)

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.
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Slougenina obecného vzorce Vll-a:
R’} = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH

R0 = skupina OH,

NC

Podle tohoto provedeni byla smés obsahujici 1,7 gramu 3-amino-1,2,4-triazolu, 7 gram@ B-keto-
esteru pfipraveného postupem podle ptikladu 5 a30 mililitrd kyseliny octové, zahiivana
pii teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 6 hodin. Kyselina octova byla odpatrena. Takto
ziskany olej byl preéidtén chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni €inidlo : smés 90 %
CHCI3/10 % MeOH), pficemz timto shora uvedenym postupem bylo ziskano 5,2 gramu
vychoziho PB-ketoesteru a 1,2 gramu 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-
triazol[ 1,5-a]pyrimidinu.

Teplota tani: 200 - 205 °C.
'H NMR (200 MHz, DMSO-de):
2,65 (t, 2H, propyl CHz),

8,2 (s, IH, H,).

UV (10 pg/ml, MeOH):  Aa=209,1 nm,
Ab=257,7 nm,
Ac =286,8 nm.

Priklad 19
(Metoda B)

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-y1)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-l,2,4-triazol[I,S-é]pyrimi-
dinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:
R’| = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Ryo = skupina OH,

NC
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Podle tohoto piikladu byla smés obsahujici 7,1 gramu [-ketoesteru, ktery byl pfipraven
postupem podle ptikladu 5, 1,7 gramu 3-amino-1,2,4-triazolu a 70 mililitrt 1,2,4-trichlorbenzenu
zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladiCem pii teploté varu po dobu 7 hodin. Takto
ziskana reakéni smés byla potom zkoncentrovana za pouziti vakua. Timto zplsobem byl ziskan
husty olej, ktery byl zpracovan chromatografickym zpisobem na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : smés
95 % CHCIly/S % MeOH), pficemz timto zpisobem bylo ziskano 0,8 gramu isomeru
pfipraveného postupem podle pfikladu 18 (teplota tani: 200 °C) a 2,2 gramu 6-{(2’-kyanobifenyl-
4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidinu.

Teplota tani: 212 °C.

'HNMR (200 MHz, DMSO-ds):
2,98 (t, 2H, propyvl CH.),
8,1 (s, IH, Hy).

UV (10 pg/ml, MeOH): 21a=207,5 nm
Ab=258.2 nm.

Priklad 20

(Metoda C)

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol{4,3-a]pyrimi-
dinu.

Sloudenina obecného vzorce Vli-a:
R’ = n-propylova skupina,

X =CH,

Y = dusik,

Ry = skupina OH.

NC

(a) Postup ptipravy 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-4-hydroxy-6-propyl-2-merkaptopyrimidi-
nu.

Podle tohoto provedeni bylo 11 grami thiomocoviny pfidano pomoci Spachtle do roztoku
methylatu sodného, ktery byl ptipraven ze 4,6 gramu sodiku a 150 mililitri methanolu. Potom
bylo pfidano 34,9 gramu B-ketoesteru, ktery byl pfipraven postupem podle piikladu 5 a ktery byl
rozpuitén v 50 mililitrech methanolu, pficemz tento pfidavek byl proveden po kapkach. Tato
reakéni smés byla potom ponechana stat po dobu pies noc a potom byla zahfivana pod zpétnym
chladi¢em pii teploté varu po dobu 7 hodin. V dal$im postupu byla tato reakéni smés
zkoncentrovana za pouziti vakua, pfiemz takto ziskany koncentrit byl potom vloZen
do 500 mililitrd vody a potom byl tento podil okyselen pfidavkem koncentrované kyseliny
chlorovodikové az do hodnoty pH 1. Gumovita sraZenina byla oddélena a viozena do methanolu,
pfi¢emz timto shora uvedenym postupem bylo ziskano 17,3 gramu bilych krystalkd pozado-
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vaného 5-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-4-hydroxy-6-propyl-2-merkaptopyrimidinu.
Teplota tani: 196 °C.

(b) Postup pfipravy 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-4-hydroxy-2-methylmerkapto-6-propylpyri-
midinu.

Slouéenina obecného vzorce XI:
R, = n-propylova skupina,
R, = skupina OH,

NC

Podle tohoto provedeni bylo 17,3 gramu slouceniny, ktera byla pfipravena shora uvedenym
postupem, zavedeno po éastech do smési obsahujici 340 mililitrd methanolu a2,9 gramu
hydroxidu draselného KOH. Poté, co vznikl Ciry roztok byl tento podil ochlazen, nacez bylo
pfidano 3,4 mililitru ICH;, pfi¢emz tento pfidavek byl proveden po kapkach.

Takto pfipravena reakéni smés byla potom ponechana reagovat po dobu 2 hodin pfi teploté
mistnosti.

Vznikla sraZzenina byla potom odfiltrovana, ¢imz bylo pfipraveno 17,2 gramu 5-[(2’-kyanobi-
fenyl-4-yl)methyl}-4-hydroxy-2-methylmerkapto-6-propylpyrimidinu.

Teplota tani: 220 °C.
(c) Postup ptipravy 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-hydrazin-4-hydroxy-6-propylpyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce X:
R, = n-propylova skupina,
R, = skupina OH,

NC

Podle tohoto provedeni bylo 12,4 gramu 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-4-hydroxy-2-methyl-
merkapto-6-propylpyrimidinu, ktery byl pfipraven shora uvedenym zpiisobem, rozpusténo
ve 370 mililitrech 2-methoxyethanolu. Potom bylo k této reakéni smési pridano 33 mililitr
hydradu hydrazinu a tato smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicem
po dobu 3 hodin. V daldim postupu byla tato reakéni smés zkoncentrovana za pouZziti vakua,
pti¢emz ziskany koncentrat byl vloZen do acetonitrilu a potom byl tento podil triturovan. Ziskana
pevna latka byla zfiltrovana a promyta etherem a isopropyletherem, ¢imZz byl pfipraven
pozadovany 5-[(2"-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-hydrazin-4-hydroxy-6-propylpyrimidin.
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Vytézek: 9,9 gramu.
Teplota tani: 191 °C.

(d) Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[4,3-a]-
pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce Vll-a:
R, = n-propylova skupina,

X = skupina CH,

Y = dusik,

R;p = skupina OH,

NC

Podle tohoto provedeni bylo 10 grami 5-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-hydrazin-4-hydroxy-
6-propylpyrimidinu, ktery byl pripraven shora uvedenym postupem, umisténo do 100 mililitra
kyseliny mravenéi. Tato smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu 4 hodin. Potom byla tato reakéni smés zkoncentrovana za snizeného tlaku, ¢imz byl
ziskan husty ole), ktery byl potom vlozen do vody a triturovan tak dlouho, dokud tento podil
nevykrystaloval.

Takto ziskana slou€enina byla preciSténa chromatografickym zpisobem na silikagetu (eluéni
¢inidlo : 95 % CHCI3/5 % methanol).

Timto shora uvedenym postupem bylo pfipraven pozadovany 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-
5-hydroxy-7-propyi-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidin.

Vytézek: 8,3 gramu.
Teplota tani: 217 °C.

'H NMR (DMSO-dg):
2,6 (t, 2H, propyl CH,),

9 (s, 1H, H;).

UV (10 pug/ml, MeOH): Aa=210,2 nm,
Ab=257,5 nm,
Ac=303,4 nm.

Priklad 21

Postup pfipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimi-
dinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:

R’| = n-propylova skupina,
X = skupina CH,
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Y = dusik,
Ryo = skupina OH,

NC

Podle tohoto piikladu se postupovalo stejnym zpisobem jako je uvedeno v pfikladu 20, stupen
(d), ptiCemz timto postupem bylo kromé sloudeniny uvedené v tomto ptikladu ziskiano rovnéz
1,1 gramu 6-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidinu.

Teplota tani: 204 - 206 °C.

'H NMR (DMSO-dy):
2,9 (t, 2H, propyl CH,),
9 (s, 1H, H,).

UV (10 pg/ml, MeOH): 2Aa=211,5nm,
Ab =260 nm.

Tyto vySe uvedené slouCeniny podle ptikladd 20 a21 je moZzno rovnéZz pripravit reakci
slou¢eniny 20 (c) s triethylesterem kyseliny orthomravenéi, pticemz se postupuje pfi teploté varu
pod zpétnym chladi€em a reakce se provadi 5 hodin. V tomto ptipadé bylo zjisténo, Ze podil
slouCeniny podle ptikladu 21 je mirné vyssi.

Piiklad 22

(Metoda D)

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Sloucenina obecného vzorce Vll-a:
R’; = n-propylova skupina,

X = atom dusiku,

Y = skupina CH,

R,¢ = skupina OH,

NC

Podle tohoto piikladu bylo 500 miligramt 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-
1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidinu, to znamena slouceniny pfipravené postupem podle prikladu 20
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(d), zahfivano v kovové lazni pti teploté 225 °C po dobu 2 hodin a 30 minut. Potom byl tento
podil ponechan ochladit, naez byl vioZzen do methanolu a dale do isopropylacetatu, ¢imz bylo
ziskano 300 miligrami krémové zbarvenych krystalkl, pfiemz takto ziskany produkt byl
identicky se slou¢eninou podle piikladu 18.

Teplota tani: 200 °C.

Piiklad 23
(Metoda E)

Postup piipravy 6-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Sloudenina obecného vzorce VII-b:
R’ = n-propylova skupina,

X = atom dusiku,

Y = skupina CH,

Ry = skupina OH,

CN

Podle tohoto provedeni byla smés obsahujici 24 gram@ 3-amino-1,2,4-triazolu a 200 grami
5-ethyl-2-methylpyridinu zahfata na teplotu 175 °C. Potom bylo ptidano 100 grami -ketoesteru,
ktery byl pfipraven postupem podle pfikladu S, rozpusténého ve 100 mililitrech 5-ethyl-2-
methylpyridinu, pficemz tento pfidavek byl proveden po kapkach. Potom byla reakce ponechana
probihat samovolné po dobu 6 hodin pii vySe uvedené teploté¢ 175 °C. V dalsi fazi byl
ethylmethylpyridin oddestilovan za pouziti vakua a ziskany zbytek byl vlozen do smési vody
a chloroformu. Po dekantaci byla vodna faze extrahovéana chloroformem. Spojené organické faze
byly spojeny atento spojeny podil byl promyt zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové
a potom vodou, natez byl usuden a zkoncentrovan, ¢imz byl ziskan olej, ktery vykrystaloval
pfi trituraci v methanolu. Rekrystalizaci z n-butanolu byly ziskany krémové zbarvené krystalky
pozadovaného produktu, tzn. 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2.4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Vytézek: 35,2 gramu.

Teplota tani: 210 °C.

Pie¢isténim mateénych louhl chromatografickou metodou na silikagelu byl ziskan druhy podil
pozadované sloudeniny v mnozstvi 6,9 gramu spoleéné s 13,9 gramu derivatu, tzn. 6-[(2’-kyano-
bifenyl-4-yl)methyl}-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu, coZz je produkt pfipra-
veny postupem podle piikladu 18.

Teplota tani: 196 °C.
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Vytézek této reakce je mozno zlepsit o asi 10 % pfidavkem 10,5 gramu 4-dimethylaminopyridinu
do vychozi reakéni smési.

Ptiklad 24

Postup ptipravy hydrochloridu hemihydratu 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-hydroxy-2-
methyl-5-propyl-1,2.4-triazol{1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce VlII-a:
R’| = n-propylova skupina,

X = atom dusiku,

Y = skupina C-CHj,

Ry = skupina OH,

CN

Podle tohoto provedeni byla suspenze obsahujici 10 grami sloudeniny pfipravené postupem
podle piikladu 20 (c) ve 100 mililitrech fenylacetatu zahtivana pti teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 4 hodin. Potom byla ziskanad reakéni smés zkoncentrovdna za snizeného
tlaku. Koncentrat byl vloZzen do vody atato smés byla extrahovéana chloroformem, pticemz
ziskany extrakt byl ususen a odparen, ¢imz bylo ziskano 9,8 gramu bilych krystalki o teploté tani
205 °C. Tyto krystalky byly potom pfidany do smési obsahujici 50 mililitrd acetonitrilu
a 40 mililitrd 10% roztoku kyseliny chlorovodikové v etheru, pficemz timto zplsobem byl
ptipraven pozadovany hydrochlorid 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-7-hydroxy-2-methyl-5-
propyl-1,2,4-triazol{ 1,5-a]pyrimidinu.

Vytézek: 7,5 gramu.
Empiricky vzorec: Cy3HyN5O . HCI . 1/2 H,O:
Teplota tani: 190 °C.

'H NMR (DMSO-d¢):
2,65 (t, 2H, propyl CHy).

UV (MeOH): Aa=213,7 nm,
Ab=257,7 nm,
Ac =285 nm.
Piiklad 25

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-5-hydroxy-7-propyl-3-merkapto-1,2,4-triazol-
[4,3-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce Vll-a:

R’} = n-propylova skupina,
X = skupina C-SH,
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Y = dusik,
R0 = skupina OH.

CN

Podle tohoto piikladu bylo 5,3 mililitru sirniku uhli¢itého pfidano do suspenze obsahujici
10 gramu slou€eniny pfipravené postupem podle piikladu 20 (c) ve 300 mililitrech butanolu.
Takto ziskana reakéni smés byla zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Potom bylo pfidano dalsich 5,3 mililitru CS, a zahfivani pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em potom pokragovalo po dobu 5 hodin. Takto ziskana reakéni smés byla zkoncentrovana
za pouziti vakua. Koncentrat byl vliozen do vody a potom byl extrahovan tfikrat chloroformem.
Potom bylo pouzité rozpoustédlo odpafeno, ¢imz bylo ziskano 10,8 gramu amorfnich krystalki,
které byly potom preidtény chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni ¢inidlo : 90 %
CHCl5/10 % MeOH).

Prvni isolovanou a identifikovanou slou€eninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-7-hydroxy-
5-propyl-3-merkapto-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidin, ktery byl ziskan v mnoZzstvi 1,9 gramu. Tento
produkt pfedstavuje slouceninu podle ptikladu 25 bis.

Teplota tani: 240 °C

'H NMR (DMSO-dy):
3,5 (t, 2H, propyl CHy,).

Druhou isolovanou slouéeninou byl ptedpokladany produkt, to znamena 6-[(2’-kyanobifenyl-4-
yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-3-merkapto-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidin, ktery byl ziskén
v mnozstvi 1 gramu.

Teplota tani: 180 °C.

'H NMR (DMSO-dg):
2,5 (m, propyl CH, + DMSO-dy).

Tietim isolovanym produktem byla vychozi hydrazinova sloucenina 20 (c), kterd byla ziskana
v mnozstvi 6,2 gramu.

Ptiklad 26

Postup pfipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3,5-dihydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol{4,3-a]-
pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce Vlil-a:
R’} = n-propylova skupina,

X = skupina C-OH,

Y = dusik,

R0 = skupina OH,
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CN

Podle tohoto pfikladu bylo 4,6 gramu karbonyldiimidazolu pfidéno ke smési obsahujici 10 gramii
slou¢eniny pfipravené postupem podle ptikladu 20 (c) a 500 mililitri tetrahydrofuranu THF,
priemz tato smés byla zahfata na teplotu 50 °C. Cely tento podil byl potom zahfivan pfi teploté
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 7 hodin a potom byl zkoncentrovan za pouZziti vakua.
Ziskany koncentrat byl potom vloZzen do vody atento podil byl potom tfikrat extrahovan
chloroformem. Odpafenim pouzitého rozpoustédla bylo ziskano 12,4 gramu amorfnich krystalkd,
které byly pre¢istény chromatografickym postupem na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : 95 % CHCIs/
5 % MeOH).

Prvni isolovanou a identifikovanou slou€eninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-3,7-
dihydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[4,3-a]pyrimidin, ktery byl ziskan v mnozstvi 3,1 gramu. Tento
produkt predstavuje slou¢eninu podle prikladu 26 bis.

Teplota tani: 228 °C

'H NMR (DMSO-dy):
3 (t, 2H, propyl CHa).

Druhou isolovanou slou¢eninou byl pfedpokladany produkt, to znamena 6-[(2’-kyanobifenyl-4-
yh)methyl]-3,5-dihydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol{4,3-a]pyrimidin, ktery byl ziskan v mnozstvi 3,8
gramu.

Teplota tani: 210 °C.

"H NMR (DMSO-dq):
2,5 (t, 2H, propyl CH,).

Nasledujici slouéeniny, ziskané podle piikladd 27 az 43, byly pfipraveny za pouZziti jedné
z metod popsanych v piikladech 19 nebo 23 (metoda B nebo metoda E), pti¢emz pfi provadéni
téchto postupii byly uvedeny do reakce vhodné aminotriazoly s B-ketoestery, pfipravenymi podle
ptikladd 5 az 15.

Priklad 27

Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-2-methyl-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-
alpyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’ = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CHs,

R0 = skupina OH,
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CN

Krystalizace produktu byla provedena z methanolu. Mateéné louhy byly precistény
chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni ¢inidlo : 95 % CHCI5/S % MeOH).

Teplota tani: 218 - 220 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slou¢eninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-hydro-
xy-2-methyl-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato sloucenina predstavovala produkt podle
prikladu 27 bis.

Slou¢enina obecného vzorce VIl-a:
R’} = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CH;,

R;o = skupina OH,

NC

Teplota tani: 204 - 206 °C.

Priklad 28

Postup ptipravy 6-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-ethyl-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[!,5-
a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CH,CHj,

R0 = skupina OH,

CN
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Krystalizace produktu byla provedena z methanolu. Mate¢né louhy byly precistény chromato-
grafickym postupem na silikagelu (eluéni &inidlo : 95 % CHCl,/5 % MeOH).

Teplota tani: 216 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slouéeninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-ethyl-
7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato slouenina pfedstavovala produkt podle
piikladu 28 bis.

Slou¢enina obecného vzorce VIl-a:

R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CH-CHs,
R0 = skupina OH,

NC

Teplota tani: 186 °C.

Priklad 29

Postup pfipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-n-butyl-5-hydroxy-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midinu.

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-butylova skupina,

X =dusik,

Y = skupina CH,

R0 = skupina OH,

NC

Krystalizace produktu byla provedena z n-butanolu.

Teplota tani: 210 °C.
Priklad 30

Postup piipravy 2-amino-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-
a]pyrimidinu.
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CZ 282075 B6

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’ = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-NH,,

R = skupina OH.

NC

Krystalizace produktu byla provedena ze smési methanolu a chloroformu.

Mateéné louhy byly pfedistény chromatografickym postupem na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : 90 %
CHCIL5/10 % MeOH).

Teplota tani: 260 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slou¢eninou byl 2-amino-6-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-
7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidin. Tato slou€enina ptedstavovala produkt podle
piikladu 30 bis.

Sloucenina obecného vzorce VII-a:
R’ = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-NH,,

Rjo = skupina OH.

NC

Teplota tani: 325 - 330 °C.

Priklad 31

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-2-methylthio-7-propyl-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce VIi-b:
R’ = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina SCH;,

Rio = skupina OH,
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NC

Pre¢iSténi produktu bylo provedeno chromatografickym zpisobem na silikagelu (eluéni &inidlo :
95 % CHCL3/5 % MeOH).

Krystalizace produktu byla provedena z isopropylacetatu.

Teplota tani: 182 °C.

Priklad 32

Postup pripravy 6-[4-(3-kyano-2-thienyl)benzyl]-5-hydroxy-7-propyl-1 ,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Ry = skupina OH,

¥ wew

Krystalizace produktu byla provedena ze smési chloroformu a vody. Pkegisténi produktu bylo
provedeno rekrystalizaci z 2-methoxyethanolu.

Teplota tani: 246 °C.

Priklad 33

Postup ptipravy 6-[4-(3-kyano-2-pyridyl)benzyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R]o = Skupina OH,
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NC

Krystalizace produktu byla provedena z methanolu. Mate¢né louhy byly pfeciStény chromato-
grafickym zpisobem na silikagelu (etuéni ¢inidlo : 97,5 % CH,Cly/2,5 % MeOH). Cely tento
podil byl pfeciitén rekrystalizaci z methanolu.

Teplota tani: 212 °C.

Priklad 34

Postup ptipravy 6-[4-(3-kyano-2-thienyl)benzyl]-5-hydroxy-2-methyl-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-
a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’| = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CHj;,

Ry = skupina OH.

¥ wtw

Krystalizace produktu byla provedena ze smeési vody a chloroformu. Pfecisténi produktu bylo
provedeno rekrystalizaci z 2-methoxyethanolu.

Teplota tani: 277 °C.

Ptiklad 35

Postup pfipravy 6-[4-(3-kyano-2-furyl)benzyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidi-
nu.

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
R’| = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R} = skupina OH,
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Teplota tani: 256 °C.

Ptiklad 36

Postup piipravy 7-butyl-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-2-methyl-1,2 4-triazol[1,5-

a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-butylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CH;,

R = skupina OH,

NC

¥ W rwow

Ptedisténi produktu bylo provedeno rekrystalizaci z n-butanolu.

Teplota tani: 230 °C.

Ptiklad 37

Postup pfipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]}-5-hydroxy-2-hydroxymethyl-1,2,4-triazol[1,5-

a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
R’ = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina C-CH,-OH,

Ryo = skupina OH,

NC

CZ 282075 B6
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Ptetisténi produktu bylo provedeno chromatografickym zptisobem na silikagelu (eluéni ¢inidlo :
95 % CHCl;/5 % MeOH).

Teplota tani: 214 °C.

Priklad 38

Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-methoxymethyl-1,2,4-triazol[1,5-
a]pyrimidinu.

Slougenina obecného vzorce VII-b:
R’ = skupina -CH,-OCHj,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina OH,

NC

Pretisténi tohoto produktu bylo provedeno chromatografickym postupem na silikagelu (elu¢ni
¢&inidlo : 95 % chloroform/5 % methanol).

Teplota tani: 188 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou sloudeninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-
hydroxy-5-methoxymethyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato sloucenina pfedstavovala produkt
podle ptikladu 38 bis.

Slou¢enina obecného vzorce Vll-a:

R’; = skupina -CH,-OCH3,

X = dusik,

Y = skupina CH,
Ryo = skupina OH,

NC

Teplota tani: 240 °C.
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Piiklad 39

Postup ptipravy 6-[(2°-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-methyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Slou¢enina obecného vzorce VII-b:
R’; = skupina CH;,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Rio = skupina OH,

NC

Precisténi tohoto produktu bylo provedeno chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni
¢inidlo : 95 % CHCIs/5 % MeOH) a krystalizaci z methanolu.

Teplota tani: 212 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slouéeninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-
hydroxy-5-methyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato sloucenina pfedstavovala produkt podle
ptikladu 39 bis.

Slou¢enina obecného vzorce Vil-a:
R’ = skupina CH;,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Ro = skupina OH.

NC

Teplota tani: 252 °C.

Priklad 40

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-ethyl 5-hydroxy-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidi-
nu. '

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
R’| = ethylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R0 = skupina OH,
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NC

Isolovani tohoto produktu bylo provedeno chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni
¢inidlo : 95 % CHCI3/5 % MeOH) a piecisténi bylo provedeno rekrystalizaci z n-butanolu.

Teplota tani: 224 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slou¢eninou byl 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-ethyl-
7-hydroxy-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato slougenina ptedstavovala produkt podle ptikladu
40 bis.

Slouéenina obecného vzorce Vil-a:
R’ = skupina -CH,»-CH3,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R]O = skupina OH.

NC

Teplota tani: 234 °C.

Piiklad 41

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-2-N,N-diethylamino-5-hydroxy-7-propyl 1,2,4-
triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

R0 = skupina OH,
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NC

Tento produkt byl krystalovén z methanolu.
Teplota tani: 220 °C.

Druha sloucenina byla isolovana ve formé amorfnich krystalkil, které byly ziskany
po chromatografickém zpracovani matenych louhti na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : 80 %
CHC15/20 % isopropylamin). Tato sloucenina byla identifikovana jako 6-[(2’-kyanobifenyl-4-
yDmethyl]-2-N,N-diethylamino-7-hydroxy-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin. Tato slouce-
nina pfedstavovala produkt podle prikladu 41 bis.

Sloudenina obecného vzorce Vll-a:
R’y = n-propylova skupina,

X =dusik,

Rio = skupina OH,

NC

Priklad 42
Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5,7-dipropyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Sloué¢enina obecného vzorce Vlil-a:
R’| = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Ry = n-propylova skupina,
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NC

Precisténi produktu bylo provedeno chromatografickym zpiisobem na silikagelu (eluéni ¢inidlo :
95 % chloroform/5 % methanol).

Teplota tani: 160 °C.

Priklad 43

Postup pfipravy 7-benzyloxymethyl-6-[(2 ’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
X = dusik,

Y = skupina CH,

R = skupina OH,

R\ = CH,—O0—CH,

NC

Tento produkt byl pfecistén rekrystalizaci z butanolu, pficemz potom nasledovalo precisténi
chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni &inidlo : 95 % chloroform/5 % methanol).

Teplota tani: 218 °C.

Druhou isolovanou a identifikovanou slou¢eninou byl 5-benzyloxymethyl-6-[(2°-kyanobifenyl-4-
yDmethyl]-7-hydroxy-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidin. Tato sloudenina piedstavovala produkt podle
ptikladu 43 bis.

Slou¢enina obecného vzorce VII-a:
X = dusik,

Y = skupina CH,

R0 = skupina OH,
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NC

Teplota tani: 260 °C.

Ptiklad 44

Postup pfipravy 5-chlor-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidi-
nu.

Slou¢enina obecného vzorce VIII-b:
R’| = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

NC

Podle tohoto piikladu bylo 25,9 gramu slouceniny pfipravené postupem podle pfikladu 19 nebo
23 pridano po ¢astech ke 260 mililitrim POCI;. Takto pfipravena reakéni smés byla zahfivana
pti teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin. Potom byla zkoncentrovana za pouziti
vakua, pfiCemz ziskany koncentrat byl pfidin do 200 mililitri chloroformu, ktery byl
stabilizovan amylenem, nacez byl pfidan roztok vody a ledu. Po dekantovani byla vodna faze
extrahovana chloroformem a organické faze byly spojeny. Po promyti vodou a ususeni byl tento
podil zkoncentrovan za pouziti vakua, ¢imz byl ziskan husty olej. Tento produkt byl potom
krystalovan =z isopropylacetatu, pficemz timto shora uvedenym postupem byl ptipraven
pozadovany 5-chlor-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a}pyrimidin.

Vytézek: 21 gramd.
Teplota tani: 138 °C.

Derivat podle nasledujiciho ptikladu 45 byl ptipraven postupem podle piikladu 44, pfi¢emz bylo
pouzito slouceniny pfipravené postupem podle pfikladu 18.
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Ptiklad 45

Postup ptipravy 7-chlor-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidi-
nu.

Slouéenina obecného vzorce VlIli-a:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

NC

Teplota tani: 132 °C.

Ptiklad 46

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyi]-7-merkapto-5-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midinu.

Slou¢enina obecného vzorce IX:
R; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina SH,

NC

Podle tohoto pfikladu byla smés obsahujici 5 gramii chlorované slouceniny ziskané postupem
podle ptikladu 45, dale 2 gramy thiomod&oviny a 150 mililitri ethanolu zahtivana pfi teploté varu
pod zpétnym chladi¢em po dobu 7 hodin, pfiCemz potom byla takto ziskana smés
zkoncentrovana za pouziti vakua. Ziskana Zluta pevna latka byla ptidana do 60 mililitrd 0,5 N
roztoku hydroxidu sodného NaOH. Maly podil nerozpusténého materialu byl odfiltrovan. Filtrat
byl okyselen kyselinou octovou. Ziskana Zzlutd sraZenina byla zfiltrovdna a precisténa
chromatografickym postupem na silikagelu (eluéni ¢inidlo : 90 % chloroform/10 % methanol),
¢imz byl ziskdn pozadovany 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-merkapto-5-propyl-1,2,4-
triazol[1,5-a]pyrimidin.

Vytézek: 3,4 gramu.
Teplota tani: 200 - 205 °C.
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Ptiklad 47

Postup ptipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-merkapto-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midinu.

Slouéenina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina SH,

NC

Podle tohoto ptfikladu byla smés obsahujici 11,1 gramu derivatu pfipraveného postupem podle
piikladu 19 nebo 23, dale 350 mililitri toluenu a 13,4 gramu Lawessonova reakéniho Cinidla
zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Ziskana Zlutd pevna latka
byla odfiltrovana. Precisténi produktu bylo provedeno chromatografickym postupem
na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : 90 % CH,Cl,/10 % aceton), ¢imz byl ziskan pozadovany 6-[(2’-
kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-merkapto-7-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidin.

Vytézek: 10 gramd.
Teplota tani: 226 °C.

Ptiklad 48
Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,
Y = skupina CH,
R, = vodik,
NC
V =

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici 5,4 gramu slouceniny pfipravené postupem podle
piikladu 44 ve 110 mililitrech 2-methoxyethanolu, ktery obsahoval 1,2 gramu bezvodého acetétu
sodného, hydrogenovan pii atmosférickém tlaku a pfi teploté mistnosti v pfitomnosti 1,4 gramu
5% o paladia na aktivnim uhli. Pouzity hydrogenaéni systém byl vycistén dusikem. Po provedeni
hydrogenace byl katalyzéitor odfiltrovan na Célite 545 a promyt horkym 2-methoxyethanolem.
Filtrat byl zkoncentrovan a ziskané krystalky byly pfidany do etheru, ¢imz bylo pfipraveno
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3,7 gramu surového produktu. Tento produkt byl pfecistén chromatografickym zpiisobem
na silikagelu (elu¢ni &inidlo : 90 % dichlormethan/10 % aceton), ¢imz byl ziskan poZadovany
6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidin ve formé bilych krys-
talki.

Vytézek: 2,5 gramu.
Teplota tani: 180 °C.

Ptiklad 49

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-methoxy-7-propyl-1,2,4-triazol{1,5-a]pyri-
midinu.

Sloudenina obecného vzorce [X:
R; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina OCH;,

NC

Podle tohoto ptikladu byl roztok obsahujici methylat sodny, ktery byl ptipraven z 0,8 gramu
sodiku a 25 mililitri methanolu, pfidin kroztoku obsahujicimu 11,6 gramu slouceniny
pripravené postupem podle piikladu 44 ve 120 mililitrech 1,2-dimethoxyethanu. Takto
pfipravena reakéni smés byla promichdvana pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Vznikly
nerozpustny material byl odfiltrovan a filtrat byl zkoncentrovan. Takto ziskané krystalky byly
ptemistény do vody, smés byla zfiltrovana a produkt byl promyt nejdfive vodou a potom
isopropylalkoholem a etherem, ¢imz byl ziskdn poZadovany 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-5-
methoxy-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin.

Vytézek: 9,5 gramu.
Teplota tani: 166 °C.

Priklad 50

Postup piipravy ethylesteru kyseliny [6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidin-5-yl]merkaptooctové.

Slou¢enina obecného vzorce IX:

R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R; = skupina -S-CH,-COOCH,-CH;,
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NC

Podle tohoto pfikladu bylo 0,6 gramu 60% hydridu sodného NaH ptfidano po ¢astech k roztoku
obsahujicimu 1,8 gramu ethylesteru kyseliny merkaptooctové v 50 mililitrech toluenu. Takto
pfipravena reakéni smés byla udrzovana na teploté 40 °C po dobu 1/2 hodiny a potom byla
ochlazena na teplotu mistnosti. Potom byl pfidan roztok obsahujici 5 gramii slouceniny
pfipravené postupem podle ptikladu 44 v 50 mililitrech bezvodého toluenu. Potom byla
ponechéana probéhnout reakce pfi teplot¢ mistnosti po dobu 3 hodin a potom pii teplote 50 °C
po dobu 4 hodin. K dokonéeni reakce byl pfidan druhy ekvivalentni podil sodné soli ethylesteru
kyseliny merkaptooctové, ktera byla ptipravena shora uvedenym zpisobem. Po hydrolyze
a dekantovani byla organicka faze promyta vodou a potom zfedénym roztokem kyseliny octové,
nacez byl tento podil usuSen a zkoncentrovan. Ziskany olej byl potom piecistén chromato-
grafickym zplsobem na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo : 90 % dichlormethan/10 % aceton), ¢imz byl
ziskan pozadovany ethylester kyseliny [6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidin-5-ylJmerkaptooctové.

Vytézek: 5,4 gramu.
Teplota tani: 76 °C.

Sloucenina podle nasledujiciho pfikladu 51 byla pfipravena stejnym zpisobem jako je uvedeno
v prikladu 50, pfiCemz ale bylo pouzito 2-methoxyethanolu misto ethylesteru kyseliny
merkaptooctové.

Piiklad 51

Postup ptipravy [6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin-5-yl]
2-methoxyethyletheru.

Slouéenina obecného vzorce IX:
R} = n-propylové skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina -O-CH,-CH,-OCHs,

NC

Ziskany produkt byl krystalovan z isopropyletheru.
Teplota tani: 102 °C.
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Ptiklad 52

Postup ptipravy S5-amino-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimi-
dinu.

Sloucenina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = skupina NH,,

NC

Podle tohoto prikladu byla smés, ktera obsahovala 10 grami derivatu pfipraveného postupem
podle piikladu 44 a 200 mililitrd roztoku 1,2-dimethoxyethanu nasyceného amoniakem, umisténa
do autoklavu. Potom byla tato smés zahtata na teplotu 125 °C a pfi této teploté byla udrzovana
po dobu 24 hodin, natez byla pfemisténa takto ziskana reakéni smés do smési chloroformu
avody. Po dekantovani byla vodna faze extrahovana. Organické faze byly spojeny atento
spojeny podil byl potom usuSen a zkoncentrovan, ¢imz byl ziskan pozadovany 5-amino-6-[(2’-
kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidin.

Vytézek: 8,1 gramu.
Teplota tani: 206 °C.
Ptiklad 53

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl] -7-N,N-diethylamino-5-propyl-1,2,4-triazol-
[1,5-a]lpyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,
X = dusik,
Y = skupina CH,

CH, —CH;
R] = C—N

CH,—CHjs
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NC

Podle tohoto pfikladu byla smés obsahujici 5 gramd chlorovaného derivatu pfipraveného
postupem podle ptikladu 45, dale 100 mililitrd ethanolu, 16 mililitrd diethylaminu a 1,5 gramu
uhli¢itanu sodného, zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin. Tato
reakéni smés byla potom zkoncentrovana za pouziti vakua a ziskany husty olej byl potom viozen
do vody. Tento podil byl potom extrahovan tiikrat dichlormethanem, pfi¢emz ziskané extrakty
byly spojeny a tento spojeny podil byl usuSen a zkoncentrovan. Ziskana slou¢enina byla potom
precisténa chromatografickym zpisobem na silikagelu (eluéni ¢inidlo : 95 % chloroform/5 %
methanol), ¢imZ byl ziskan pozadovany 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-N,N-diethylamino-5-
propyl-1,2.4-triazol[1,5-a]pyrimidin ve formé oranZového oleje.

Vytézek: 5 grami.

Slouéeniny uvedené v nasledujicich ptfikladech 54 az 58 byly ptipraveny reakci jednoho
z derivatd popsanych v ptikladech 44 nebo 45 se vhodnymi aminy jednim nebo dvéma zpisoby
popsanymi v piikladech 52 a 53.

Priklad 54

Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-N,N-diethylamino-7-propyl-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,

X =dusik,

Y = skupina CH,

CH,—CH;

CH;—CCH;

NC

Ziskany produkt byl krystalovan z horkého isopropyletheru.

Teplota tani: 133 °C.
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Ptiklad 55

Postup pripravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-5-(pyrrolidin-1-yl)-1,2,4-triazol[1,5-

a]pyrimidinu.

Slougenina obecného vzorce [X:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

NC

Ziskany produkt byl krystalovan z horkého isopropyletheru.

Teplota tani: 166 °C.

Ptiklad 56

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-5-(morfolin-4-ylethylamino)-1,2,4-

triazoi[1,5-a]pyrimidinu.
Slou¢enina obecného vzorce 1X:
R, = n-propylova skupina,

X =dusik,
Y = skupina CH,

/\
R,= NH—CH,—CH;—N ,O

NC
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v v

Ziskany olejovy produkt byl precistén chromatografickym zpusobem na silikagelu (elu¢ni &inidlo
: 95 % chloroform/5 % methanol).

Priklad 57

Postup pfipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl}-5-(piperidin-1-yl)-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-
a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce [X:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,
Y = skupina CH,

NC

Ziskana sloucenina byla pieci$téna rekrystalizaci z 2-methoxyethanolu.

Teplota tani: 266 °C.

Priklad 58

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydrazin-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midinu.

Slou¢enina obecného vzorce IX:
R; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

R, = NH-NH,,
NC

V=
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Ziskana sloucenina byla pfe¢iiténa krystalizaci z etheru.

Teplota tani: 161 °C.

Ptiklad 59

Postup pfipravy 5-azido-6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a] pyrimidi-
nu.

Slou¢enina obecného vzorce IX:
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,
Y = skupina CH,
RZ = N39
NC
V=

Podle tohoto provedeni bylo smichiano 10,3 gramu sloueniny pfipravené postupem podie
ptikladu 58, 2,3 mililitru koncentrované kyseliny chlorovodikové a 300 mililitrt kyseliny octové.
Potom byl ktéto smési pfidan roztok obsahujici 1,9 gramu dusitanu sodného NaNO-
ve 20 mililitrech vody. Takto pfipravena reakéni smés byla potom ponechana po dobu pfes noc
pii teploté mistnosti. V dal$im postupu byla pfiddna voda a tato reakéni smés byla extrahovana
ethylesterem kyseliny octové. Organické faze byly spojeny atento spojeny podil byl potom
promyt vodou, usuSen a odpafen. Produkt byl potom dvakrat po sob& predistén chromato-
grafickym postupem (eluéni ¢&inidlo : 95 % dichlormethan/5 % methanol a 90 % dichlor-
methan/10 % methanol), &¢imz byl ziskan pozadovany 5-azido-6-[(2’ kyanobifenyl-4-yl)methyl]-
7-propyl-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin.

Vytézek: 4,3 gramu.
Teplota tani: 134 °C.

Stejnou slouceninu je mozno povazovat za tricyklicky derivat vzhledem ke znamé rovnovaze
azidii na 2-poloze kruhd obsahujicich dusik [viz. Temple and Montgomery, J. Org. Chem., 30,
826 (1965)].

Priklad 60
Postup pfipravy 3-amino-5-hydroxymethyl-1,2,4-triazolu.

Sloucenina obecného vzorce II:
R; = skupina -CH,OH.

Podle tohoto piikladu byla smés obsahujici 136 gram@ aminoguanidinhydrogenuhli¢itanu
a 80 gramil kyseliny glykolové zahiata postupné aZ na teplotu 120 °C. Reakce potom probihala
pii této uvedené teploté po dobu 5 hodin. Ziskana reakéni smés byla pridana do 100 mililitra
ethanolu pfi¢emz pevny podil byl odfiltrovén, &imz byl ziskin pozadovany 3-amino-5-
hydroxymethyl-1,2,4-triazol.
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Vytézek: 45,7 gramu.
Teplota tani: 192 - 194 °C.

Priklad 61
Postup pfipravy 3-amino-5-N,N-diethylamino-1,2,4-triazolu.

Sloucenina obecného vzorce II:
R;= N

Podle tohoto provedeni bylo 10,3 mililitru diethylaminu pfidano k roztoku obsahujicimu
16,1 gramu dimethylesteru kyseliny N-kyanodithioiminouhli¢ité ve 160 mililitrech acetonitrilu.
Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavana po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti
a potom byla zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicem tak dlouho, dokud se jiz
neuvoliioval Zadny methylmerkaptan. Takto ziskany reakéni roztok byl potom ochlazen
na ledové lazni, pticemz dale bylo pfidano 5 mililitri hydratu hydrazinu. Tato reakéni smés byla
potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin. Po oddestilovani
rozpoustédla byl produkt pfidan do acetonitrilu, ¢imz byl ziskan pozadovany 3-amino-5-N,N-
diethylamino-1,2,4-triazol ve formé bilych krystalka.

Vytézek: 8,9 gramu.
Teplota tani: 134 °C.

Ptiklad 62

Postup pripravy 7-hydroxy-5-propyl-6-[(2°-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce [:
R, = skupina OH,

R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Podle tohoto piikladu byla smés obsahujici 7,8 gramu (-ketoesteru ptipraveného podle ptikladu
17, dale 1,7 gramu 3-amino-1,2,4-trtazolu a 70 mililitrd 1,2 4-trichlorbenzenu zahfivana
pii teploté 120 °C po dobu 7 hodin. Timto zpisobem byla ziskdna sraZenina, kterd byla
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pieisténa chromatografickym zpiisobem na silikagelu (eluéni ¢inidlo : 80 % CH.Cl/20 %
methanol). Takto ziskana slou¢enina byla rozpusténa v 1 N roztoku hydroxidu sodného NaOH,
piicemz nerozpustény podil byl odfiltrovan a vznikly ¢iry roztok byl okyselen probublavanim
plynnym oxidem sifi¢itym, ¢imz byla ziskana bila sraZenina pozadovaného 7-hydroxy-5-propyl-
6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[ 1,5-a]pyrimidinu.

Vytézek: 2,4 gramu.
Empiricky vzorec: CHNsO . 0,5 H;O:
Teplota tani: 260 - 265 °C za rozkladu.

'"H NMR (DMSO-dg):
2,6 (t, 2H, propyl CHa),
8,2 (s, 1H, Hy).

UV (MeOH): Aa =210 nm,
Ab =250 nm.

Ptiklad 63

Postup pfipravy S5-hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R = n-propylova skupina,

R, = skupina OH.

X = dusik,

Y = skupina CH,

N-—NH
1/
N 2
~
N

Podle tohoto ptikladu byla smés obsahujici 25 grami slougeniny pfipravené postupem podle
piikladu 19 nebo 23, dale 750 mililitrd xylenu a34,5 gramu trimethylcinazidu zahfivéana
pod zpétnym chladi¢em pfi teplot varu po dobu 50 hodin. Timto zpisobem byla ziskana bila
sraZenina, ktera byla odfiltrovana. Teplota tani této slouceniny byla 290 °C za rozkladu. Tato
slouéenina byla potom suspendovana v 500 mililitrech tetrahydrofuranu THF. Timto roztokem
byla potom probublavana plynna kyselina chlorovodikova po dobu 30 minut, ¢imZz byl ziskan
roztok, ktery byl potom zkoncentrovdn za pouziti vakua. Koncentrat byl pfemistén do vody
a potom triturovan. Ziskany gumovity produkt byl potom krystalovén z acetonitrilu. Rekrysta-
lizaci z isopropanolu byl ziskan ofekavany derivat.

Vytézek: 15,2 gramu.
Teplota tani: 242 °C.

Mateéné louhy byly potom zkoncentrovany, koncentrat byl zalkalizovan za pomoci 1 N roztoku
hydroxidu draselného atento podil byl potom extrahovan chloroformem, pfi¢emz potom
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nasledovala neutralizace kyselinou octovou. Ziskana srazenina byla rekrystalovana dvakrat
z isopropanolu, ¢imz bylo ziskédno 4,5 gramu druhého vytézku pozadované sloudeniny, tzn. 5-
hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol{ 1,5-a]pyrimidinu.

Empiricky vzorec: C:H3oNyO.
Teplota tani: 242 - 244 °C.,

'H NMR (DMSO-d,):

2,91 (t, 2H, propy! CH,),

8,11 (s, 1H, Hy).

Slouc¢eniny podle nésledujicich ptikladi 64 az 95 byly ptipraveny nékterou z metod popsanych
ve vyse uvedenych piikladech 62 a 63.

Piiklad 64

Postup pfipravy hemisulfatu 7-hydroxy-2-methyl-5-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce I:

R, = skupina OH,
R, = n-propylova skupina,
X = dusik,

Y = skupina C-CH;,

N—NH
/]

Empiricky vzorec: Cy;H,,N3O . 0,5 H,SO,.
Teplota tani: 236 - 238 °C.

'H NMR (DMSO-d):
2,6 (t, 2H, propy! CH>).

UV (MeOH): Aa=212,1 nm,
Ab =250 nm.
Ptiklad 65

Postup pfipravy S5-hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-
[4,3-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce [:

R, = skupina OH,
R; = n-propylova skupina,
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X = skupina CH,

Y = dusik,
N—NH
Jr
N\ y
R3 = N

Empiricky vzorec: Cy;HyN;gO.
Teplota tani: 251 °C.

'H NMR (DMSO-de):

2,55 (t, 2H, propyl CH,),
9 (s, 1H, H;).

Ptiklad 66

Postup piipravy 3-propyl-7-merkapto-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-

[1,5-a]pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce [:
R, = skupina SH,

R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
I/
N .
~N
R;= N

Empiricky vzorec: C;HyNsS.
Teplota tani: 288 °C.

'H NMR (DMSO-dy):

2,59 (t, 2H, n-propyl CHy),
8,6 (s, 1H, Hy).

Priklad 67

Postup pripravy $,7-dimethyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]-

pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = skupina CH3,

CZ 282075 B6
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R, = skupina CH;,
X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH

Tato sloudenina byla ziskina postupem podle pfikladu 62 za pouziti 2,4-dioxo-3-[(2’-(1H-
tetrazol-5-yl)bifenyvl-4-yl)methyl]pentanu, ktery byl pfipraven postupem podle pfikladu 16.

Empiricky vzorec: CyHigNs.
Teplota tani: 264 °C.

'H NMR (DMSO-ds):
2,48 (s, 3H, CH3),

2,81 (s, 3H, CH3),
8,56 (s, 1H, Hy).

Priklad 68

Postup piipravy 2-ethyl-7-hydroxy-5-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-
triazol[ 1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:

R, = skupina OH,
R, = n-propylova skupina,
X = dusik,

Y = skupina C-CH,-CH3,

N—NH
I/i
N V.
R3 = \N

Empiricky vzorec: Cy4H,4N30.
Teplota tani: 246 °C.

"H NMR (DMSO-dg):
2,57 (m, 2H, propy! CH, + DMSO-de).

Ptiklad 69

Postup ptipravy  7-N,N-diethylamino-5-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-
1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.
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Slouéenina obecného vzorce I:

CH, —CH;

N\

CH,— CH;

R, = n-propylova skupina,
X = dusik,
Y = skupina CH,

N-—NH
Y/}
N ~Z
\N
R3 =

Empiricky vzorec: C3sH3oNss.
Teplota tani: 192 °C.
'H NMR (DMSO-d):

2,65 (t, 2H, n-propyl CH,),
8,5 (s, 1H, H>).

Ptiklad 70

Postup pfipravy 5-azido-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[ 1,5-

a]pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,
R;=Nj,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N-—NH
)/

N Z

R3= N

Empiricky vzorec: C;HgNy;.
Teplota tani: 212 - 213 °C.

'"H NMR (DMSO-dg):

3,17 (t, 2H, n-propyl CHy),
4,06 (s, 2H, benzyl CH,, azid/tetrazolova rovnovaha ~ 10 %),
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4,47 (s, 2H, benzyl CH,),
8,56 (s, 1H, H,, azid/tetrazolova rovnovaha ~ 10 %),
8,7 (s, 1H, H,).

Ptiklad 71

Postup ptipravy 3,5-dihydroxy-5-propyl-6-[(2’-(1 H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-tri-
azol[4,3-a]pyrimidinu.

Slougenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = skupina COH,

Y = dusik,
N—NH
/
N\ y/
R3 = N

Empiricky vzorec: Cy,H0N3Os.
Teplota tani: 252 °C.

'H NMR (DMSO-d):
2,93 (t, 2H, n-propyl CH»),
3,7 (s, 2H, benzyl CHs,).

Priklad 72

Postup piipravy 5-hydroxy-2-methyl-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-
1,2,4-triazol[4,3-a] pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-CHj,

N—NH
I
N . ~Z
R;= \N
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Empiricky vzorec: Ca3H2.N3zO.
Teplota tani: 286 °C.

'H NMR (DMSO-dg):

2,85 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,84 (s, 2H, benzyl CH»).

Ptiklad 73

Postup ptipravy 2-ethyl-5-hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2.4-

triazol[4,3-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce [:
R; = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X =dusik,

Y = skupina C-CH,CH3,

N—NH
/]
N /.
Ry= Sy

Empiricky vzorec: C,4H>N3O.
Teplota tani: 260 °C.

"H NMR (DMSO-dy):

2,86 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,85 (s, 2H, benzyl CH,).

Ptiklad 74

Postup pfipravy 7-butyl-5-hydroxy-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2 4-iriazol-

[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-butylova skupina,

R; = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
fr

N #
R;= \N

CZ 282075 B6
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Empiricky vzorec: Cy3HN3gO.
Teplota tani: 255 °C.

'H NMR (DMSO-dg):

2,92 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,86 (s, 2H, benzyl CH,),
8,11 (s, 1H, H,).

Priklad 75

Postup pfipravy  2-amino-5-hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-

1,2,4-triazol{1,5-a] pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-NH,,

N—NH
1/,
N\_,/
R3 = N

Empiricky vzorec: C;H;NyO.
Teplota tani: 282 °C.

"H NMR (DMSO-dy):

2,76 (t, 2H, n-propyl CHs,),
3,8 (s, 2H, benzyl CH,).

Ptiklad 76

Postup ptipravy 5-N,N-diethylamino-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazoi-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-

1,2,4-triazol[1,5-a] pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

CH,—CH;

Rz =N <
CH,—CH;

X = dusik,
Y = skupina CH,

CZ 282075 B6
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N—NH
Jr
N\ y
R; = N

Empiricky vzorec: C1sH;oNo.
Teplota tani: 140 °C, potom 205 °C.

'H NMR (DMSO-dy):
2,91 (t, 2H, propy! CH,),
4,07 (s, 2H, benzyl CH,),
8,32 (s, 1H, H,).

Priklad 77

Postup ptipravy 5-amino-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-y!)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-

[1,5-a]pyrimidinu

Slou¢enina obecného vzorce [:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina -NH,,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH

Empiricky vzorec: CyH;y No.
Teplota tani: 276 °C.

'H NMR (DMSO-dy):
2,98 (t, 2H, propyl CH,),
4,03 (s, 2H, benzyl CH,),
8,1 (s, 1H, Hy).

Priklad 78

Postup pfipravy 5-hydroxy-2-merkaptomethyl-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-

methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

CZ 282075 B6
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Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-SCH3,

N—NH
/r
N Z
R3 = \N

Empiricky vzorec: Cy;H2:NzOS.
Teplota tani: 260 °C.

"H NMR (DMSO-d¢):

2,85 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,84 (s, 2H, benzyl CH,).

Ptiklad 79

Postup ptipravy 5-hydroxy-7-propyl-6-[4-[3-(1H-tetrazol-5-yl)-2-thienyl]benzyl]-1,2,4-triazol-

[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

S

\ /

R3=

N

Mo N
N 7
N

Empiricky vzorec: CyH sN3OS.
Teplota tani: 275 °C.

'H NMR (DMSO-dy):

2,95 (t, 2H, n-propyl CHy),
3,91 (s, 2H, benzyl CH,),
8,12 (s, 1H, Hy).

CZ 282075 B6
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Priklad 80

Postup pfipravy 5-hydroxy-7-propyl-6-[4-[3-(1H-tetrazol-5-yl)-2-pyridyl]benzyl]-1,2,4-triazol-

(1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,
R; = skupina OH,

X = dusik,
Y = skupina CH,
N
7
R;= N-o
A 4 ﬁ‘
NN

Empiricky vzorec: C5HgNgO.
Teplota tani: 244 °C.

'H NMR (DMSO-dy):

2,91 (t, 2H, n-propyl CHy),

3,89 (s, 2H, benzyl CH»),

8,11 (s, IH, H; s pyridinovym Hy).

Priklad 81

Postup pfipravy S-hydroxy-2-methyl-7-propyi-6-[4-[3-(1H tetrazol-5-yl)-2-thienyl]benzyl]-1,2,4-

triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-CHj,

S

\ /

R;

N
/ NH
N
N__/
\N

Empiricky vzorec: C, HyNzOS.
Teplota tani: 287 °C.
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'H NMR (DMSO-dy):
2,9 (t, 2H, n-propyl CH3),
3,89 (s, 2H, benzyl CH,).

Priklad 82

Postup pripravy 7-butyl-5-hydroxy-2-methyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-

triazol[1,5-a] pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce I:
R, = n-butylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-CH;,

N—NH
/]
N

R;= ~ %

N

Empiricky vzorec: C14H2aNzO.
Teplota tani: 275 °C.

'H NMR (DMSO-dy):

2,87 (t, 2H, n-butyl CH,),
3,84 (s, 2H, benzyl CH»).

Ptiklad 83

Postup ptipravy 5-hydroxy-2-hydroxymethyl-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-

methyi]-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R| = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina C-CH,0H,

N—NH
Y/}
N »#
R;= N
3 N

Empiricky vzorec: Cy3H;,N3Os.
Teplota tani: 274 °C.

CZ 282075 B6
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'H NMR (DMSO-de):
2,88 (t, 2H, n-propyl CH»),
3,86 (s, 2H, benzyl CH.).

Priklad 84

Postup piipravy 3-merkapto-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-

[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R = n-propylova skupina,

R, = skupina SH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
/i
N  ~Z
= N
R; N

Empiricky vzorec: C3HaoNsS.
Teplota tani: 278 °C.

'H NMR (DMSO-d¢):
2,87 (t, 2H, n-propyl CHy),
3,37 (s, 2H, benzy1 CH.),
8,29 (s, 1H, H»).

Priklad 85

Postup pfipravy 5-hydroxy-7-methoxymethyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-

triazol[1,5-a] pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce [:
R, = skupina -CH,-O-CHs,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
/]
N
R3 = \N

Y

Empiricky vzorec: CyH,sNgOs.

Teplota tani: 264 °C.

CZ 282075 B6
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'H NMR (DMSO-d¢):
3,91 (t, 2H, benzy! CHy),
4,79 (s, 2H, O-CH»).
8,12 (s, IH, Hy).

Ptiklad 86

Postup piipravy 7-propyl-5-(pyrrolidin-1-y1)-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-
triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I
R, = n-propylova skupina,

X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH
1]
R; = N Z
N

Empiricky vzorec: Cy6Ha7Ns.
Teplota tani: 280 °C.

"H NMR (DMSO-de):
2,94 (t, 2H, propyl CH,),
4,22 (s, 2H, benzyl CHy),
8,18 (s, 1H, H,).

Priklad 87

Postup piipravy 5-hydroxy-7-methyl-6-[(2°-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-
[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = skupina -CHj,

R; = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,
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Empiricky vzorec: C;H,;sNsO.
Teplota tani: 248 °C.

'H NMR (DMSO-dy):
2,56 (s, 3H, CH;).

3,86 (s, 2H, benzyl CH,),
8,11 (s, 1H, H,).

Priklad 88

Postup pfipravy 7-ethyl-5-hydroxy-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol-

[1,5-a]pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce I:
R| = skupina -CH,-CHj,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
)
N
R;= \N

Y

Empiricky vzorec: Cy;H;sNsO.
Teplota tani: 245 °C.

'H NMR (DMSO-dy):
2,94 (q, 2H, ethyl CH,),
3,87 (s, 2H, benzyl CH,),
8,12 (s, 1H, H,).

Ptiklad 89

Postup piipravy 2-N,N-diethylamino-5-hydroxy-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-

1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,
R; = skupina OH,

CZ 282075 B6
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Empiricky vzorec: Ci6H2gNgO.
Teplota tani: 207 °C.

'"H NMR (DMSO-de):

2,79 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,80 (s, 2H, benzy| CH,).

Ptiklad 90

Postup piipravy 5-(morfolin-4-ylethylamino)-7-propyl 6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-

CZ 282075 B6

methyl]-1,2 4-triazol[1,5-a]pyrimidinu.

Slou¢enina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

/ N\

R,= NH—CH,—CH;—N, o

X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH
/i
N V
R3 = \N

Empiricky vzorec: Cy3H3:N ;0.
Teplota tani: 236 °C.

'H NMR (DMSO-dg):

2,99 (t, 2H, n-propyl CH,),
4,02 (s, 2H, benzyl CH,),
8,13 (s, 1H, H,).

\_/
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Prikiad 91

Postup ptipravy 5,7-dipropyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]-

pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce [:
R, = n-propylova skupina,

R, = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
/i
N\ yr
R3 = N

Empiricky vzorec: CysHagNs.
Teplota tani: 226 °C.

'H NMR (DMSO-d¢):

2,66 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,15 (t, 2H, n-propyl CHa>),
4,14 (s, 2H, benzyl CH,),
8,26 (s, IH, Hy).

Ptiklad 92

Postup pfipravy 7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl}-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-

midinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

R, = vodik,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
Y/,
R; = N\ y
N

Empiricky vzorec: CyHyoNs.
Teplota tani: 238 °C.

'H NMR (DMSO-dq):

3,16 (t, 2H, n-propyl CH,),
4,21 (s, 2H, benzyl CH,),
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8,65 (s, 1H),
8,82 (s, 1H).

Priklad 93

Postup pftipravy 7-benzyloxymethy1-5-hydroxy-6-[(2’-(1H-tetrazol-S-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-

1,2,4-triazol[1,5-a}pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce I:

Ri= CH,—O0—CH,

R, = skupina OH,
X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH
Jr
N\ )
R3 = N

Empiricky vzorec: C37H2N3gO.

Teplota tani: 270 - 275 °C (za rozkladu).

'H NMR (DMSO-dg):
3,86 (s, 2H, benzyl CH,),
4,62 (s, 2H, O-CH,),
4,88 (s, 2H, O-CH,),
8,11 (s, 1H, Hy).

Priklad 94

Postup ptipravy 5-(piperidin-1-yl)-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-

triazol[1,5-a] pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

CZ 282075 B6
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X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH

Empiricky vzorec: Cy7HygNo.
Teplota tani: 266 °C.

'H NMR (DMSO-dg):

2,88 (t, 2H, n-propyl CHy),
4,09 (s, 2H, benzyl CH,),
8,35 (s, 1H, Hy).

Ptiklad 95

Postup pfipravy [7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midin-5-yl] 2-methoxyethyletheru.

Sloué¢enina obecného vzorce I:
R, = n-propylova skupina,

Rz = skupina O-CHg-CHz-O-CH3,

X = dusik,
Y = skupina CH,

N—NH

Empiricky vzorec: C,sHyN3gOs.

Teplota tani: 224 °C.

'H NMR (DMSO-d):

3,14 (t, 2H, n-propyl CHy),
4,04 (s, 2H, benzyl CH,),
8,41 (s, 1H, H,).

Ptiklad 96

Postup ptipravy S-chlor-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-

a]pyrimidinu.

CZ 282075 B6
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Slougenina obecného vzorce I:
R\ = n-propylova skupina,

R, = chlor,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH
/
N #
~
R3 = N

Tato sloudenina byla ziskdna diazotaci derivatu ziskaného postupem podle pfikladu 77
a zpracovanim diazoniové soli chloridem médnym, pfi¢emz se postupovalo podle klasické
Sandmeyerovy reakce.

Ptiklad 97

Postup pripravy 6-[(2’-aminokarbonylbifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol(4,3-
a]pyrimidinu.

Sloudenina obecného vzorce I:
R; = n-propylova skupina,

R, = skupina OH,

X = skupina CH,

Y = dusik,

o

—
—

0O

Podle tohoto ptikladu byla smés obsahujici 2 gramy sloueniny pfipravena postupem podle
prikladu 20 (d) ve 200 mililitrech 1 N roztoku hydroxidu sodného zahtivana pfi teploté varu
pod zpétnym chiadi¢éem po dobu 4 hodin. Takto ziskana reakéni smés byla potom zkoncentro-
véna za pouziti vakua a koncentrat byl okyselen 200 mililitry 1 N roztoku kyseliny chlorovo-
dikové. Vzniklé krystaly byly vy&istény rekrystalizaci z2-methoxyethanolu, ¢imZ byl ziskan
pozadovany 6-[(2’-aminokarbonylbifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[4,3-
a]pyrimidin.

Vytézek: 1,6 gramu.
Empiricky vzorec: C1Hz N;Os.
Teplota tani: 258 °C.

'H NMR (DMSO-dq):

2,61 (t, 2H, n-propyl CH;),
3,9 (s, 2H, benzyl CH,),

9 (s, 1H, H;).
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Piiklad 98

Postup ptipravy 6-[(2 ’-karboxybifenyl-4-yl)methyl]—5-hydroxy-7—propyl- 1,2,4-triazol[1,5-a]pyri-
midinu,

Sloucenina obecného vzorce I:
R = n-propylova skupina,
R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,
HOOC

R3 =

Podle tohoto prikladu byla smés obsahujici 9,4 gramu produktu ziskaného postupem podle shora
uvedeného piikladu 97, dale 200 mililitra ethylenglykolu a20 mililitra koncentrovaného
hydroxidu sodného NaOH zahtivana pti teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 10 hodin.
V dalSim postupu byl ethylenglykol oddestilovan, k reakéni smési bylo pfiddno 200 mililitra
vody a tato smés byla potom okyselena roztokem kyseliny chlorovodikové. Takto pfipravené
krystalky byly preistény rekrystalizaci z 2-methoxyethanolu, &imz byl ziskan pozadovany
6-[(2’-karboxybifenyl-4—yl)methyl]-S-hydroxy-7-propyl-1,2,4-triazol[I,S-a]pyrimidin.

Vytézek: 5,8 gramu.
Empiricky vzorec: Cy,H,oN,Os.
Teplota tani: 265 °C.

'"H NMR (DMSO-dy):

2,96 (t, 2H, n-propyl CH,),
3,92 (s, 2H, benzyl CH,),
8,12 (s, 1H, H,).

Slou¢enina podle nasledujiciho piikladu 99 byla pfipravena stejnym postupem jako je uvcdeno
v piikladu 23.

Priklad 99

Postup pfipravy 6-[4-(5-brom-3-kyano—2-ﬁerl)benzyl]-S-hydroxy-7-propyl- 1,2,4-triazol[1,5-a]-
pyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce VII-b:
R’; = n-propylova skupina,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Rio = skupina OH,
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NC

/
O
S

Br

Teplota tani: 262 °C.

Priklad 100

Postup piipravy 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-hydroxymethyl-1,2,4-triazol[1,5-
a]pyrimidinu.

Slouéenina obecného vzorce VII-b:
R’, = skupina CH,OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

Ro = skupina OH,

NC

Podle tohoto prikladu byl roztok obsahujici 9 grami slouceniny pfipravené postupem podle
piikladu 43 ve 360 mililitrech kyseliny octové redukovan katalytickou hydrogenaci v pfitomnosti
1,8 gramu 5% paladdia na aktivnim uhli. Tato reakce byla provedena pfi atmosférickém tlaku
a pfi teploté 50 °C. Potom byl pouzity katalyzator odfiltrovan na Célite 545 a promyt kyselinou
octovou, pfiemz filtrat byl zkoncentrovan a potom precistén chromatografickym postupem
na silikagelu (eluéni €inidlo : 95 % chloroform/5 % methanol), ¢imz bylo ziskano 4,5 gramu
vychoziho materialu a 2,2 gramu poZadovaného 6-[(2’-kyanobifenyl-4-yl)methyl]-5-hydroxy-7-
hydroxymethyl-1,2,4-triazol{1,5-a}pyrimidinu.

Teplota tani: 262 °C.

Stejnou uvedenou sloudeninu je rovnéz moZzno ziskat reakci sbromidem boritym BBr,
v chloroformu.

Nasledujici derivaty podle prikladii 101 a 102 byly pfipraveny stejnym zpiisobem jako je uveden
v piikladu 63.

Piiklad 101

Postup pfipravy 5-hydroxy-7-hydroxymethyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-
triazol[1,5-a]pyrimidinu.
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Slou€enina obecného vzorce [:
R, = skupina CH,OH,

R, = skupina OH,

X = dusik,

Y = skupina CH,

N—NH

Empiricky vzorec: C5H;sN5O,.
Teplota tani: > 360 °C (za rozkladu).

'H NMR (DMSO-dg):
3,93 (s, 2H, benzyl CH,),
4,82 (s, 2H, CH,-0),
8,06 (s, 1H, H,).

Priklad 102

Postup ptipravy 6-[4-[5-brom-3-(1H-tetrazol-5-yl) 2-furyl]benzyl]-5-hydroxy-7-propyl-1,2,4-tri-

azol[1,5-alpyrimidinu.

Sloucenina obecného vzorce I:
R; = n-propylova skupina,
R; = skupina OH,

X = dusik,
Y = skupina CH,
N—N
I
N
N e
R3 = N
H 0
S
Br

Empiricky vzorec: CyH;;BrN;sOs.
Teplota tani: > 360 °C.

'"H NMR (DMSO-dq):

2,93 (t, 2H, n-propyl CH.,),
3,92 (s, 2H, benzyl CH,),
6,9 (s, 1H, furanovy proton),
8,03 (s, 1H, H,).
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Farmakologické testy u¢innosti

A: Pokusy s adrenalnimi receptory angiotensinu I

() Princip metody

Afinita latek podle shora uvedenych ptikladi na receptory angiotensinu II byla vyhodnocena
pomoci metody nahraZovani radioaktivné zna¢enych ligandi specificky vazanych na adrenélni
receptory angiotensinu II u krys.

(II) Postup

Alikvétni podily homogenatu nadledviny krys byly inkubovény za pouZiti jedné koncentrace
['*°]-SIAII (Sar', Tyr, lle®-angiotensin II), coZ je antagonista receptoru angiotensinu II, a dvou

koncentraci konkurenénich &inidel (10 M, 107 M) po dobu 60 minut pfi teploté 25 °C.

Reakce byla dokon&ena pfidavkem pufru, pfi¢emz potom nasledovala rychla filtrace za pomoci
sklenénych filtri. Nespecifické vazby byly stanoveny v pfitomnosti angiotensinu II.

(IIT) Vyhodnoceni vysledk

Ziskané vysledky byly vyjadieny u kazdé z testovanych koncentraci jako procentualni nahraZeni
radioaktivné znaenych ligandu specificky vazanych na adrenalni receptory angiotensinu II.

(IV) Vysledky

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Produkt % nahraZzeni oznadenych ligandu
podle piikladu 1E-5M 1E-7TM
ptiklad 62 65 52
piiklad 63 61 52
piiklad 65 63 47
piiklad 68 69 59
piiklad 69 69 19
piiklad 75 61 60
ptiklad 76 63 28
priklad 77 63 31
priklad 79 58 26
piiklad 82 58 11

B: Méfeni inhibovani proliferace bunék vyvolané ristovym faktorem (pfiklad: ristovy faktor
pochazejici z desti¢ek, neboli PDGF) za pouziti bunék hladkého svalstva aorty u krys.

(I) Princip metody
Inhibovani proliferace bunék, které bylo vyvolano ristovym faktorem (ptiklad: PDGF), bylo

vyhodnoceno pomoci méfeni inkorporovani *H-thymidinu do bun&k hladkého svalstva aorty
u krys (VSMC).
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(IT) Postup

VSMC byly kultivovany pfi teploté 37 °C v 5 % CO, do dosazeni nesouvislého stavu a potom
byly pfemistény na 24 hodin v klidu do média chudého na sérum. Potom byly pfedb&zné
zpracovavany po dobu jedné hodiny testovanym molekulami (10™ M) a potom byly stimulovany
v intervalu 22 hodin risstovym faktorem (piiklad: PDGF). *H-Thymidin byl inkorporovan béhem
poslednich 4 hodin. Vechny tyto stupné byly provedeny pfi teploté 37 °C v 5 % CO..

Reakce byla zakonCena odsatim reakéniho média, oddélenim bun¢k apotom zfiltrovanim
lyzovanych bunék pies filtry ze sklenénych vlaken.

(1) Vyhodnoceni vysledki

Ziskané vysledky byly vyjadfeny jako procentualni inhibice stimulace inkorporovani
*H-thymidinu vzhledem k G¢inku ristového faktoru.

(IV) Ziskané vysledky

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Produkt podle ptikladu % inhibovani inkorporovani *H-thymidinu vyvolané
PDGF 1E-4M
piiklad 69 100

Toxikologické vyhodnoceni

Vsechny produkty podle vyse uvedenych piikladd projevovaly vynikajici toleranci po perordlnim
podani.

Pti provadéni téchto testl bylo zjisténo, Ze 50% lethalni davka téchto slouCenin u krys byla vétsi
nez 300 mg/kg.

Zaveére¢né zhodnoceni

Viechny slouceniny podle vySe uvedenych ptikladii projevovaly dobrou afinitu na receptory
angiotensinu II. Z tohoto divodu je mozno tyto slou¢eniny vyhodné pouZit pro Ié¢eni riiznych
patologickych stavii, na kterych se zaastfiuje angiotensin II, zejména pro léCeni arterialni
hypertenze a srde¢ni insuficience, v davkach pohybujicich se v rozmezi od 1 do 400 miligramd
v pfipadé peroralniho podavani a v rozmezi od 0,01 do 50 miligramii v pfipadé intraven6zniho
podavani, ve formé jedné nebo vice davkovych jednotek za den. Kromé toho je nutno uvést, ze
nékteré z téchto sloucenin maji rovnéz antiproliferaéni u¢innost a z tohoto diivodu maji znaény
vyznam pfi léCeni proliferacnich nemoci, jako je napriklad ateroskleroza.
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PATENTOVE NAROKY

1. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I:

Rl
X N
( M
Y 2 vy
SN N R, R,

ve kterém znamena:

- jeden ze zbytkid R, a R,:
- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom uhliku,
- eterovy zbytek vzorce:

-(CH;),OR
ve kterém p znamena celé ¢islo od 1 do 6 a R znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az

6 atom uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo
- alkoholovy zbytek vzorce:

-(CH,),OH
ve kterém m4 p stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a
- druhy ze zbytklG R| nebo R; znamena:

- atom vodiku,

- atom halogenu,

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo

- zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny N3, OR,, SRy, NRsRs a NH(CH,;),-NR;sRs, ve
kterych:

R4 znamena:

- atom vodiku,

- nizs§i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku,

- zbytek vzorce:

(CH)m-COOR’

ve kterém m znamena celé &islo od 1 do 4 aR’ znamena atom vodiku nebo nizsi alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo
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- zbytek vzorce:
(CHy)m-O-R’
ve kterém maji m a R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
Rs a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji:
- atom vodiku, nebo

- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 aZz 7 atomi uhliku, nebo

Rs a Rs spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahrnujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu nebo
piperidinovou skupinu, a

n znamena celé ¢islo od 1 do 4,

X a'Y, které jsou rozdilné, piedstavuji:

- v jednom pripadé atom dusiku, a
- v druhém pfipadé skupinu:

C-R;
ve které R; znamena:
- atom vodiku,
- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku nebo cykloalkylovou skupinu

obsahujici 3 az 7 atomd uhliku,
- zbytek vzorce:

(CH,),,OH
ve kterém n’ je celé ¢islo od 0 do 4,
- zbytek SR’, kde R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo
- zbytek NR;sRs, ve kterém Rs a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji atom
vodiku, niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku, nebo cykloalkylovou skupinu

obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, a

R; znamena zbytek obecného vzorce:

B
V,
N/
g
/-3._,,

Rl‘.’.—_\
YA

ve kterém znamena:
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Z skupinu CH nebo N a zbytek Z’ znamena siru nebo kyslik,

R, pfedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu, a

R,, piedstavuje tetrazolovy zbytek, skupinu CN, COOH nebo CONH,.

a tautomerni formy a adiéni soli odvozené od téchto slou€enin, zejména farmaceuticky prijatelné
adiéni soli.

2. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterych znamena:
- jeden ze zbytki R; a R;:

- niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku,
- etherovou skupinu vzorce:

-(CH,),OR
ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R predstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1

az 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo
- alkoholovou skupinu vzorce:

-(CH,),OH
ve kterém p ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a
- druhy ze zbytkd R, nebo R; znamena:
- atom vodiku,
- atom halogenu,
- niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo
- zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny N;, ORs, SRy, NRsRs a NH(CH,),-NRsRg, ve
kterych:

R; znamena:

- atom vodiku, nebo
- skupinu vzorce:

(CHy)w-O-R’

ve kterém m je celé &islo od 1 do 4 a R’ pfedstavuje niZsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atomu uhliku,

R;s a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji:

- atom vodiku, nebo
- niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo

R;s a Rs spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahrnujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu a pipe-
ridinovou skupinu, a

n znamena celé ¢islo od 1 do 4,

X a 'Y, které jsou rozdilné, znamenaji:

-99.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282075 B6

- v jednom pfipadé atom dusiku, a
- ve druhém piipadé skupinu:

C-R;
ve které R; predstavuje:
- atom vodiku,

- niZ§i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
- zbytek vzorce:

(CH,),,OH
ve kterém n’ je celé ¢islo od 0 do 4,
- zbytek SR’, kde R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo
- zbytek NR;Rs, ve kterém R; a Rg, které jsou stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku

nebo nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R; znamena jeden z nasledujicich zbytku:

—N N—N
!
\ HOOC b{ \
~N / N
N
H I
N
—N N—N
\ b\
H,NOC N
\N \N —
H s H 0
~—

Br

\

/

3. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém:
- jeden ze zbytkl R, a R; znamena:

- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

- druhy ze zbytki R; nebo R; znamena:

- atom vodiku,

- atom halogenu, nebo

- zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho skupiny OR,, SR, NRsRs a NH(CH,),-NRsR¢, ve
kterych:

R, znamena:
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- atom vodiku,

- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomid uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku,

Rs a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, piedstavuiji:

- atom vodiku, nebo

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhiiku, nebo

Rs aRs spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahrnujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu nebo
piperidinovou skupinu, a

n znamena celé &islo od 1 do 4,
X aY, které jsou rozdilné, predstavuji:

- v jednom ptipadé atom dusiku, a
- v druhém pfipadé skupinu:

C-R;
ve které R; znamena:

- atom vodiku,

- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomt uhliku,

- zbytek -OH,

- zbytek SR’, kde R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo

- zbytek NRsR;, ve kterém Rs a R4, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pfedstavuji atom
vodiku, nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, nebo cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, a

R; znamena zbytek obecného vzorce:

o

Ry

<

ve kterém znamena:

Z skupinu CH,

R, pfedstavuje atom vodiku, a

R, pfedstavuje tetrazolovy zbytek nebo COOH, a tautomerni formy a adi¢ni soli odvozené od
téchto sloudenin, zejména farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli.
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4. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 2, ve kterych znamena:

- jeden ze zbytkl R, nebo Ry:
- niz8i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom uhliku, a

- druhy ze zbytkd R, nebo R, znamena:
- atom vodiku,
- atom halogenu, nebo

- zbytek vybrany ze souboru zahmujiciho skupiny OR,, SRy, NRsRs a NH(CH,),-NR;sR,, ve
kterych:

R4 znamena:
- atom vodiku,

Rs a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predstavuji:

- atom vodiku, nebo

- niz$i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom1 uhliku, nebo

Rs a Rs spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi heterocyklickou skupinu
vybranou ze souboru zahmnujiciho morfolinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu a piperi-
dinovou skupinu, a

n znamena celé ¢islo od 1 do 4,

X aY, které jsou rozdilné, znamenaji:

- v jednom ptipad¢ atom dusiku, a
- ve druhém pripadé skupinu:

C-Rs

ve které R, predstavuje:

- atom vodiku,

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku,

- zbytek OH,

- zbytek SR’, kde R’ mé stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo

- zbytek NRsR,, ve kterém Rs a R, které jsou stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku nebo
nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, a

R; znamena zbytky:

N HOOC

5. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterych:

- jeden ze substituentli R a R, ma stejny vyznam jako v naroku 1, a
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- druhy ze zbytki R, nebo R, znamena:
- niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomil uhliku,

pri¢emz ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 1.

6. Triazolopyrimidinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 2, ve kterych znamena:
- jeden ze substituentd R, a R, ma stejny vyznam jako v naroku 2, a

- druhy ze zbytkd R, nebo R; znamena:

- nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku,

pri¢emz ostatni symboly maji stejny vyznam jako v naroku 2.

7. Derivaty podle naroki 3 nebo 4, ve kterych R, pfedstavuje n-propylovou skupinu,
n-butylovou nebo N-diethylaminovou skupinu.

8. Derivaty podle nékterého z narokd 3, 4 nebo 7, ve kterych R, pfedstavuje hydroxylovou
skupinu, n-propylovou skupinu nebo N-diethylaminovou skupinu.

9. Derivaty podle nékterého z narokd 3, 4, 7 nebo 8 ve kterych R; predstavuje 2-(1H-tetrazol-
5-yhfenylovou skupinu.

10. Derivaty podle n&kterého z naroki 3, 4, 7-9, ve kterych X predstavuje atom dusiku.

11. Derivaty podle nékterého z narokd 3, 4, 7-10, ve kterych Y predstavuje skupinu CH, C-CH;
nebo C-NH,.

12. Derivaty podle nékterého z naroki 3, 4, 7-11, ve kterych R, pfedstavuje nizsi alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 atoml uhliku, R, pfedstavuje hydroxylovou skupinu, R; piedstavuje
2-(1H-tetrazol-5-yl)fenylovou skupinu, X znamena atom dusiku a Y je skupina CH nebo C-CHs.

13. Derivat podle narokdi 3 nebo 4, kterym je S5-hydroxy-7-propyl-6-[(2’-(1H-tetrazol-5-
yDhbifenyl-4-yl)methyl]-1,2,4-triazol[1,5-a]pyrimidin obecného vzorce C:

<)
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14. Derivaty podle naroki 3 nebo 4, které jsou vybrany ze skupiny zahrnujici derivaty
nasledujicich vzorca D az H:

(D)

(E)

(F)

(G)
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H

15. Zpisob ptipravy triazolopyrimidinovych derivati obecného vzorce I, podle naroki 1 nebo 2,
vyznacdujici se tim, Zezahrnuje nasledujici stupné:

(a) pripravi se sloucenina obecného vzorce I-A:

B
NTOO
"ﬁ ! (I-A)
Y. 2 y
\N N A R3

ve kterém:

X, Y a R; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1, a

A aB piedstavuji podle jedné varianty hydroxylovou skupinu nebo nizii alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,

a podle druhé varianty niz§i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku nebo etherovy
zbytek obecného vzorce:

-(CH,),-OR

ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu,

pii¢emz tento postup se provadi kondenzaci 3-amino-1,2,4-triazolu obecného vzorce I1:

N (1)

ve kterém R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1, s derivatem obecného vzorce [-B:
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(I-B)

ve kterém:

R’; pfedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo ethericky zbytek
obecného vzorce:

-(CHp),-OR

ve kterém p znamena celé Cislo od 1 do 6 a R predstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomt uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rs znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo niz§i O-alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, ve vyhodném provedeni methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, a

R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1, v aprotickém rozpoustédle, jako je naptiklad
dichlorbenzen nebo trichlorbenzen, nebo v kyselém rozpoustédle, jako je napfiklad kyselina
octova, nebo podle jiného provedeni v alkoholu v pfitomnosti odpovidajiciho alkoholatu
sodného nebo draselného, nebo podle jiného provedeni v pyridinu nebo v 2-methyl-5-ethyl-
pyridinu v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od 50 °C do 200 °C,

(b) v pripadé potfeby se do této slou€eniny zavede na substituent R; chranici skupina, pfi¢emz
se pouzije vieobecné znamych metod,

(c) takto ziskany derivat pripraveny zderivatu obecného vzorce I-B, v pfipadé, Ze touto
slouceninou je ketoester, se zahfivd ve vhodném reakénim &inidle, jako je napfiklad POCI;,
za UCelem prevedeni hydroxylové skupiny reprezentované skupinou A nebo B na atom chloru,

(d) takto ziskany chlorovany derivat se zahiiva v pfitomnosti nukleofilniho <¢inidla
obsahujiciho dusik, kyslik nebo siru pfi teploté¢ varu pod zpétnym chladi¢em v alkoholu nebo
v autoklavu pii teploté 100 °C v ptitomnosti nebo v nepfitomnosti bazické latky, jako je
napfiklad uhli¢itan sodny Na,COs, ¢imz se ziskd derivat obecného vzorce I-A, ve kterém maji
A a B stejny vyznam jako Ry a R,

(e) v ptipade¢ potfeby se odstrani chranici skupina piipojena na Rj,

(e)) tato skupina se pfevede na kyselinovou skupinu, napfiklad hydrolyzou v ptipadé, kdy je
touto skupinou nitrilova skupina, nebo

(e2) se tato skupina pfevede na tetrazolovou skupinu, napiiklad v pfipadé, kdy je touto
skupinou nitrilova skupina, reakci s trialkylcinazidem za soucasného zahfivani v toluenu nebo
xylenu, pficemz potom nasleduje zpracovani s plynnou kyselinou chlorovodikovou v tetra-
hydrofuranu, nebo
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(e;) se tato skupina ptevede na amidovou skupinu, napfiklad v pfipadé¢, kdy je touto skupinou
nitrilova skupina, reakci s kyselinou sirovou nebo reakci s peroxidem vodiku, nebo podle jiného
provedeni reakci s polyfosfore¢nou kyselinou, a

() v pripadé potieby se ptevede takto ziskany derivat na adi¢ni stl, ve vyhodném provedeni
na farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil.

16. Zpisob piipravy triazolopyrimidinovych derivati obecného vzorce I, podle narokii 3 nebo 4,
vyznadujici se tim, Zezahrnuje nasledujici stupne:

(a) pripravi se slou¢enina obecného vzorce I-A:

B
x—NT
‘I
P (I-A)
Y P Ny R R,

ve kterém:

X, Y a R; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 3, a

A aB piedstavuji podle jedné varianty hydroxylovou skupinu nebo nizii alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku,

a podle druhé varianty niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku nebo etherovy
zbytek obecného vzorce

-(CH,),-OR
ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1

az 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu, pficemz tento postup se provadi kondenzaci
3-amino-1,2,4-triazolu obecného vzorce II:

i_l-( (D

ve kterém R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 3, s derivatem obecného vzorce [-B:
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R, (I-B)

ve kterém:

R’ pfedstavuje niz3i alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 6 atomi uhliku nebo ethericky zbytek
obecného vzorce:

~(CHy),-OR

ve kterém p znamena celé ¢islo od 1 do 6 a R piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atom( uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rs znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo nizsi O-alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, ve vyhodném provedeni methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu. a

R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 3, v aprotickém rozpoustédle, jako je naptiklad
dichlorbenzen nebo trichlorbenzen, nebo v kyselém rozpoustédle, jako je napiiklad kyselina
octova, nebo podle jiného provedeni v alkoholu v p¥itomnosti odpovidajiciho alkoholatu
sodného nebo draselného, nebo podie jiného provedeni v pyridinu nebo v 2-methyl-5-ethyl-
pyridinu v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od 50 °C do 200 °C,

(b) v pripadé¢ potieby se do této slouceniny zavede na substituent R; chranici skupina, pficemz
se pouzije vSeobecné znamych metod,

(c) takto ziskany derivat pfipraveny z derivatu obecného vzorce [-B, v pfipadé, Ze touto
slou¢eninou je ketoester, se zahfiva ve vhodném reakénim &inidle, jako je napiiklad POCI;,
za uCelem prevedeni hydroxylové skupiny reprezentované skupinou A nebo B na atom chloru,

(d) takto ziskany chlorovany derivat se zahfiva v pfitomnosti nukleofilniho ¢&inidla obsa-
hujiciho dusik, kyslik nebo siru pfi teplot¢ varu pod zpétnym chladi¢em v alkoholu nebo
v autoklavu pii teplot¢ 100 °C v pfitomnosti nebo v nepiitomnosti bazické latky, jako je
napiiklad uhli¢itan sodny Na,CO;, ¢imz se ziska derivat obecného vzorce I-A, ve kterém maji
A a B stejny vyznam jako R; a R,,

(e) v ptripadé potieby se odstrani chranici skupina pfipojena na Rj,

(e)) tato skupina se pfevede na kyselinovou skupinu, naptiklad hydrolyzou v ptipadg, kdy je
touto skupinou nitrilové skupina, nebo

(e2) se tato skupina pfevede na tetrazolovou skupinu, napftiklad v ptipadé, kdy je touto
skupinou nitrilova skupina, reakci s trialkylcinazidem za souasného zahfivani v toluenu nebo
xylenu, pfiCemz potom nasleduje zpracovani s plynnou kyselinou chlorovodikovou v tetra-
hydrofuranu, nebo
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(e3) se tato skupina pievede na amidovou skupinu, napfiklad v ptipadg, kdy je touto skupinou
nitrilova skupina, reakci s kyselinou sirovou nebo reakci s peroxidem vodiku, nebo podle jiného
provedeni reakci s polyfosfore¢nou kyselinou, a

(f) v pripadé potieby se pievede takto ziskany derivat na adi¢ni sil, ve vyhodném provedeni
na farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni stl.

17. Zpisob ptipravy triazolopyrimidinovych derivati obecného vzorce I, podle narokid 5
nebo6, vyznadujici se tim, Zezahrnuje nasledujici stupné:

(a) pfipravi se slou¢enina obecného vzorce [-A:

B
X N
I
Yo A 2
~N N A R, (1-A)

ve kterém:
X, Y a R; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 5, a

A aB predstavuji podle jedné varianty hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomt uhliku,

a podle druhé varianty nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomil uhliku nebo etherovy
zbytek obecného vzorce

-(CH,),-OR

ve kterém p znamena celé &islo od 1 do 6 a R predstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 6 atomi uhliku nebo benzylovou skupinu,

pfi¢emZ tento postup se provadi kondenzaci 3-amino-1,2,4-triazolu obecného vzorce II:

N (ID

ve kterém R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 5, s derivatem obecného vzoice I-B:
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(I-B)

ve kterém:

R’, predstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom( uhliku nebo ethericky zbytek
obecného vzorce: '

-(CH,),-OR

ve kterém p znamena celé ¢islo od 1 do 6 a R piedstavuje nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomu uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rg znamena nizsi alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo nizsi O-alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, ve vyhodném provedeni methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu, a

R; ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 5, v aprotickém rozpoustédle, jako je napiiklad
dichlorbenzen nebo trichlorbenzen, nebo v kyselém rozpoustédle, jako je napfiklad kyselina
octovd, nebo podle jiného provedeni v alkoholu v pfitomnosti odpovidajiciho alkoholatu
sodného nebo draselného, nebo podle jiného provedeni v pyridinu nebo v 2-methyl-5-ethyl-
pyridinu v pfitomnosti nebo v neptitomnosti 4-dimethylaminopyridinu, a pfi teploté¢ pohybujici
se v rozmezi od 50 °C do 200 °C,

(b) v pfipadé potieby se do této slouceniny zavede na substituent R; chranici skupina, pticemz
se pouzije vieobecné znamych metod,

(c) takto ziskany derivat pripraveny z derivatu obecného vzorce [-B, v pripadé, ze touto
slou¢eninou je ketoester, se zahfivd ve vhodném reakénim cinidle, jako je naptiklad POCI;,
za U€elem prevedeni hydroxylové skupiny reprezentované skupinou A nebo B na atom chloru,

(d) takto ziskany chlorovany derivat se zahfiva v pfitomnosti nukleofilniho ¢inidla obsa-
hujiciho dusik, kyslik nebo siru pfi teplot€ varu pod zpétnym chladi€¢em v alkoholu nebo
v autoklavu pii teploté 100 °C v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti bazické latky, jako je napfi-
klad uhli¢itan sodny Na,CO;, ¢imz se ziska derivat obecného vzorce [-A, ve kterém maji A a B
stejny vyznam jako R, a R,

(e) v ptipadé potieby se odstrani chranici skupina pfipojena na R,

(e;) tato skupina se pfevede na kyselinovou skupinu, napiiklad hydrolyzou v ptipadé, kdy je
touto skupinou nitrilova skupina, nebo

(e;) se tato skupina pfevede na tetrazolovou skupinu, napfiklad v pfipadé, kdy je touto
skupinou nitrilova skupina, reakei s trialkylcinazidem za soucasného zahfivani v toluenu nebo
xylenu, pfi¢emz potom nasleduje zpracovani s plynnou kyselinou chlorovodikovou v tetra-
hydrofuranu, nebo
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(e;) se tato skupina pfevede na amidovou skupinu, naptiklad v ptipadé, kdy je touto skupinou
nitrilova skupina, reakci s kyselinou sirovou nebo reakci s peroxidem vodiku, nebo podle jiného
provedeni reakci s polyfosfore¢nou kyselinou, a

(f) v piipadé potieby se pfevede takto ziskany derivat na adi¢ni stl, ve vyhodném provedeni
na farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil.

18. Farmaceuticky prostfedek, zejména s antagonistickou G¢innosti na receptory angiotensinu
II, pomoci kterého je moZno Gspé$né dosahnout lé¢eni nebo prevence kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména hypertenze, srde¢ni insuficience aonemocnéni arteridlnich stén,
vyznalujici se tim, Ze obsahuje jako ucinnou latku pfinejmensim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I, definovany v naroku 1 nebo 2, nebo pfinejmenSim
jednu farmaceuticky piijatelnou adiéni sil odvozenou od téchto slou€enin, ktera muze byt nebo
nemusi vpravena nebo kombinovana s farmaceuticky ptijatelnym vehikulem, pomocnou latkou
nebo nosi¢ovym materialem.

19. Farmaceuticky prostfedek, zejména s antagonistickou uéinnosti na receptory angiotensinu
II, pomoci kterého je mozno Gspé$né dosahnout léceni nebo prevence kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména hypertenze, srdeni insuficience aonemocnéni arteridlnich stén,
vyznaéujici se tim, Ze obsahuje jako G€innou latku pfinejmensim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce [, definovany v nékterém znéaroki 3, 4, 7-14, nebo
prinejmensim jednu farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil odvozenou od téchto sloucenin, ktera
miZe byt nebo nemusi vpravena nebo kombinovéana s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem,
pomocnou latkou nebo nosi¢ovym materialem.

20. Farmaceuticky prostfedek, zejména s antagonistickou ucinnosti na receptory angiotensinu
I, pomoci kterého je mozno uspéiné dosdhnout lé¢eni nebo prevence kardiovaskulamich
onemocnéni, zejména hypertenze, srdeéni insuficience aonemocnéni arteridlnich stén,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako udinnou latku pfinejmensim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I, definovany v naroku 5 nebo 6, nebo piinejmensim
jednu farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil odvozenou od téchto sloucenin, kterd mize byt nebo
nemusi vpravena nebo kombinovana s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem, pomocnou latkou
nebo nosi¢ovym materialem.

21. Farmaceuticky prostiedek, zejména s antiproliferadni uéinnosti, pomoci kterého je mozno
Gisp&3né dosahnout lé&eni nebo prevence onemocnéni arteridlnich stén, zejména aterosklerozy,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako u¢innou latku ptinejmensSim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I, definovany v naroku 1 nebo 2, nebo pfinejmensim
jednu farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil odvozenou od téchto sloucenin, ktera mize byt nebo
nemusi vpravena nebo kombinovana s farmaceuticky ptijatelnym vehikulem, pomocnou latkou
nebo nosi¢ovym materialem.

22. Farmaceuticky prostfedek, zejména s antiproliferaéni ucinnosti, pomoci kterého je mozno
Uspésné dosahnout 1éEeni nebo prevence onemocnéni arteridlnich stén, zejména aterosklerézy,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako i¢innou latku pfinejmensim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I, definovany v libovolném z narokt 3, 4, 7-14, nebo
prinejmensim jednu farmaceuticky pfijatelnou adigni stil odvozenou od téchto slou€enin, ktera
miiZze byt nebo nemusi vpravena nebo kombinovéna s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem,

- 111 -



10

CZ 282075 B6

pomocnou latkou nebo nosi¢ovym materialem.

23. Farmaceuticky prostfedek, zejména s antiproliferaéni aéinnosti, pomoci kterého je mozno
Uspé€3né dosahnout léceni nebo prevence onemocnéni arteridlnich stén, zejména aterosklerdzy,
vyznafujici se tim, Ze obsahuje jako u¢innou latku pfinejmensim jeden triazolo-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I, definovany v naroku 5 nebo 6, nebo pfinejmensim
jednu farmaceuticky ptijatelnou adi¢ni sil odvozenou od t&chto slou¢enin, ktera mizZe byt nebo
nemusi vpravena nebo kombinovéana s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem, pomocnou latkou
nebo nosi¢ovym materialem.

Konec dokumentu
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