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Imidazogyridinové deriviﬁz obecného vzorce 1, ve
kterém e CH nebo dusik, Z je CH=CH nebo sira,
A je CH.CH , CH=CH , CH(OH) HZ nebo COCHZ , B
je > primk %azba nebo -CH,- _,2 -CH(CH3)~-‘ nebo
-C )2~ nebo v pEipadé&, fe z je CH=CH , potom
B nu?e tvo¥it cyklopmentanov§y kruh p¥ipojeny na
sousedni benzenov§y kruh, Y tvo¥i p¥ipojeny benzo
nebo thienylov kruh, kter je pripadné&
substituovan halogener nebo alkylovou skupinou
obsahujici 1 a¥ ¢ atomy uhliku, n je nula,
nebo . a m je nula nebo 1. Tyto slouZeniny
jsou antagonist jak PAF, tak histaminu H a
pourivaji “se pfi 'léden{ ‘alergick ch :snztoégch
onemocn¥ni, Jjako napFiklad alergicka rinitida.
Do rogzsahu rovn néle¥i farmaceutické
prost¥edky obsahujici tyto sloufeniny a ppuiti
t&chto sloufenin, k léXeni uvedenych stavu a k
v{robt rost¥edku gpu!itelnych v medicin&. Tyto
slouZeniny se p¥ipravi reakci grislu!n ho
iperidinového derivatu se vhodnou o povidajici
yselinou nebo aktivovanym derivatem této
kyseliny.
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Imidazopyridinové derivdty jako antagonisiy PAF/Hl , zpisob
pripravy téchto sloulenin 2 pouziti.

Oblast techniky

Vyndlez se tykd imidazopyridinovych derivatd,
konkrétné urditych 4-substituovanych-1-(2-methylimidazo-
/"4,5-c7-1-pyridyl)benzenovych a -alkylbenzenovych
derivédtd, které predstavuji PAF/Hl antagonisty, déle zplsobu
pripravy tdchto imidazopyridinovych derivdty a pouZiti téchto
1étek v medicin&.Tyto sloudeniny podle uvedeného vyndlezu
projevuji jek antagonistické d€inky k histaminu (Hl) tak
i k faktoru stimulujicimu destidky (PAF) a z tohoto d&vodu
je mo¥no tyto sloudeniny klinicky vyuZit pri 1lé¢eni zénéili-
vych alergickych onemocnéni jak dychaciho traktu, jako jsou
alergickd rinitida (sennd ryma), sinusitida (z4n&t paranasél-
nich dutin) a astma, tak i ki¥e, jeko je atopickd dermatitida
(zéndt kiZe) a urtikaria (kopfivka).

Dosavadni stav techniky

~ ™~
. \

Akutni priznaky alergické rinitidy (senné rymy),
t.j. k¥chdni, nosni a olni sekrece a sv&ddni, jsou véidinou
dobre kontrolovdny antagonisty Hl . Av3ak tato &inidla
vyvolédvaj{ malou nebo Zddnou dlevu od prekrveni (otoku sliznic)
zpisobeného vazodilataci a otoku jeho% p¥idinou je zvyde-
né vazkuldrni permeabilita. Krom& toho antagonisty Hl
neovliviuji shluky zén&tlivych bundk, coZ pifispivé k opoZdéné
odezvd a k pfecitlivélosti na alergen u chronickych onemoc-
n&ni. Sila otokové aktivity PAF spoleind s jeho zndmymi
vztahy k aktivaci mnoha typ& zén&tlivych bundk ukazuje,
%e antagonisty PAF mohou byt d&inné proti prekrveni
nezavislému na histaminu a zdn&tlivym orojevim u alergick$
rinitidy. Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu jsou jak
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antagonisty PAF tak Hl
vSechny hlavni pfiznaky chronické alergické rinitidy.

a Jjako takové4 maji schopnost zlepdit

Kromé& toho je ifeba uvést, %e i kdyZ histamin
prispivd k akutni bronchokonstrikeci p#i reakei na alergen p¥i
astmatu, md maly ddinek na zpoZddnou bronchokonstriktivni
odezvu nebo na nespecifickou bronchiélni hyperreaktivitu
spojenou s akumulaci zandtovych bundk v dolnich dychacich
cestdch. Zapojeni PAF v takovéto zén2tlivé reakei spolu s
Jjeho bronchokonstriktivni aktivitou podporuje potenciédlni
roli jako soufasného antagonisty PAF a Hl pri léCeni astma.
Podobn& lze olekdvat, Ze dudlni antagonista PAF/H1 bude
lep3i neZ samotné antihistaminy pfi 1é&b& alergickych
koZnich onemocn&ni, jako jsou atopickd dermatitida a urtikarie,
pondvadZ, i kdyZ antihistaminika redukuji sv&d&ni a &ervendni
kdZe, jsou mén& ulinnd proti pupinkové reakci spojené se
zmnozZovanim zén&tlivych bundk. RovndZ je moZno predpoklddat,

Ze slouCeniny podle uvedeného vyndlezu budou u&inné pri 1lé&end
i jinych stavd, u kterych jsou patafyziologické zm&ny
zprostredkovdny jak histaminem, tak i na histaminu nezdvis-
lymi zén&tlivymi pochody.

V evropské patentové prihldSce &. 0310386, jeho¥
majitelem je stejnéd firma jako u piedm&tného vyndlezu, se
popisuje fada dihydropyridinovych PAF antagonistd, u kterych
substituentem na 2. poloze je z¢jména (2-methylimidazo-
f-4,5-g7byrid—l-yl)fenylové skupina. V patentu Spojenych statd
americkych &. 3 326 924 se popisuji urdité aza-dibenzo-
cykloheptenové derivéty jako antihistaminika, pridem? do
skupiny té&chtc slouZenin patfi také 3-aza-5-(4-piperidyliden)-
10,11~dihydro-5H-dibenzo/ a,d/-cyklohepten a jeho 4-aze
analog  (5,6-dihydro-11-(4-piperidyliden)-11H-benzo/ 5,6/~
cyklohepta/ 1,2-b/pyridin), a rovnéZ tak 7- a 8-chlor a
7,8= a 9-methylové derivdty odvozené od tdchto sloudenin.



Podstata vyndlezu

Podstatou uvedensho vyndlezu jsou nové imidazo-

pyridinové derivaty obecnéhdvzorce I
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ve kterém znamend :

X skupinu CH nebo dusik ,

Z skupimu CH=CH nebo siru,

A je skupina CH,CH, , CH=CH , CH(OH)CH2 nebo
COCHZ,

B je pfimé vazba nebo skupina -CH,- , —CH(CHB)—

nebo -C(CH3)2~ , nebo v pfipadd, Ze Z je skupina CH=CH,
potom B miZe tvorit cyklopentanovy kruh pfipojeny na
prilehly benzenovy kruh,

Y doplnuje pfipojeny kruh a pfedstavuje
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R nebo H// ‘
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ve kterych R 2znamend atom vodiku, halogenu nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

n je 0,1 nebo 2, a
m je O nebo 1,

a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od té&chto sloudenin.

Pri definovdni vySe uvedenych sloulenin se terminem
halogen mini atom fluoru, chloru, bromu nebo Jjodu, uvedené
alkylové skupiny nebo alkoxyskupiny obsahujici 3 nebo vice
atom® uhliku mohou mit pf{my Fetézec nebo rozvétveny
fetézec, prifemZ spojovaci skupina A mfiZe byt pripojena
libovolnym zptsobem, jestliZe je asymetrickéd. V pripadé,

Ze tyto slouleniny podle uvedeného vyndlezu obsahuji
asymetricka centra, potom tyto slouleniny mohou existovat
ve formé enantiomerd a diastereoisomerd. Tyto isomery Jje
moZno o0dd&lit fyzikdlnimi metodami, Jjako je napfiklad
frakéni krystalizace nebo chromatografickd metoda, pridem
se vychdzi ze zdkladnich sloudenin nebo ze vhodnych soli
nebo derivdtd t&chto sloudenin. Do rozsahu uvedeného vyna-
lezu nélezi v3echny enantiomery, at ji% odd&lené nebo
neoddélené.

Uvedenymi farmaceuticky pfijatelnymi solemi s
kyselinami odvozenymi od slouCenin podle uvedendho vyna-
lezu obecného vzorce I, kteréd tvori tyto adidni soli,
jsou takové adidni soli, které jsou odvozené od kyselin,
které tvori tyto netoxickéd adidni soli, jako jsou napPiklad
soli odvozené od kyseliny chlorovedikové, od kyseliny
bromovodikové, od kyseliny sirové nebo hydrogensirové,
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od kyseliny fosforedné nebo kyseliny hydrogenfosforedné,
od kyseliny octové, od kyseliny citronové, od kyseliny
fumarové, od kyseliny glukonové, od kyseliny mléc¢né,

od kyseliny jantarové a od kyseliny vinné.

Ve vyhodném prcvedeni podle uvedensho vynélezu
L pPedstavuje dusik, 2 Jje skupina CH=CH a Y dopl-
huje benzo-pripojeny kruh a predstavuje

™~
v

zejména je vyhodné, jestliZe R je vodik nebo chlor.

Ve vyhodném provedeni predstavuje B pfimou vazbu

nebo skupinu CH2 a n je 0 a m je O . Zejména
vyhodné jsou sloudeniny podle uvedeného vyndlezu, ve kterych
R predstavuje chlor, B je primé vazba, A je skupina
CH20H2 ,n je O a m Jje O,

Zejména vyhodnou slouCeninou podle uvedeného
vynélezu je 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,6/-cyklo-
hepta{—l,2-97-pyrid—ll—yliden)-1-{’4-(2-methylimidazo—
{-4,5-g7byrid-l-yl)—benzoy}?biperidin.

Sloudeniny podle vyndlezu, ve kterych m je o,
je moZno pripravit ndsledujicim zpisobem, ktery zahrnuje
reakci piperidinového derivétu obecného vzorce II s kyse-
linou (nebo s aktivovanym derivétem této kyseliny) obec-
ného vzorce IILI @
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Tato reakce sloudenin obecného vzorce II a
III se provede b&%n& pouZivanou metodou amidové adice.
Podle jednoho z moZnych zplsobl se reakce provadi s
reakénimi sloZkami rozpudtdnymi v organickém rozpoustéd-
le, jako je napriklad dichlormethan, za pouziti diimidového
kondenzadniho &inidla, jako je nap¥iklad 3-(dimethyl-
aminopropyl)~l-ethylkarbodiimid nebo N,N'-dicyklohexyl-
karbodiimid, ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynédlezu
v pfitomnosti 1-hydroxybenzotriazolu a organické bazické
sloueniny, jako je napfiklad N-methylmorfolin. V obvyklém
provedeni se tato reakce dokond{ v Zasovém intervalu 2
aZz 24 hodin pri teplot& mistnosti a takto ziskany produkt
se potom isoluje b&%n& pouZivanymi metodami, jako je napf{i-
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promyvsni vodou nebo odfiltrovéni, pPifew? ifelem je odsira-
néni modovinového vedlejéiho produktu a rozpoudtédla. Takto
ziskany produkt je moZno ddle &istit krystalizaci nebo
cnromatografickym zpisobem, jestliZe je to zapotrebi.

Po provedeni této reakce je moZno provést Iadu
néslednych transformednich reakci. Takto je moZno provési
napriklad redukci ziskaného produktu, ve kterém A znamend
skupinu COCH2 , coZ se provede napiiklad borohydridem
sodnym a vysledkem je odpovidajici sloulenina, ve které
A predstavuje skupinu CH(OH)CH2 . Ddle je rovné&Z moZno
pripravit N-oxidy (t.zn. sloudeniny, ve kterych m je 1 )
oxidaci odpovidajiciho imidazopyridinu (t. zn. slouleniny,
ve kterd m je O ) za pouZiti napfiklad kyseliny 3-chlorper-
benzoové. '

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II je moZno
pripravit metodami znémymi z literatury naleZici do dosa-
vadniho stavu techniky za pouZiti pospupd podle Engelhardta
a kol., viz J. Med. Chem., 1956, 8, 829 ; podle Waldvogela
a kol., viz Helvetica Chimica Acta, 1976, 59, 866 ; a za
pouZiti postupu podle patentu Spojenych stdtd americkych
&. 3 326 924 . Vychozi sloudeniny obecného vzorce III Je
moZno prfipravit za pouZiti postupu popsaného v evropském
patentu &. 0310386 a za pouZiti postupl uvedenych v
"P¥{pravédch", které budou uvedeny déle.

U&innost sloudenin podle uvedeného vyndlezu jako
antagonistd H1 byl prokdzén jejich schopnosti inhibovat
histaminem vyvolanou kontrakci trachey in vitro u moriete.
Test byl proveden nésledujicim zpdisobem :

Spirdlovité narezané prouZky trachey morcete byly
suspendovdny pod napétim (2g) v roztoku obsahujicim 15
mililitrd Krebsova pufru (sloZeni : 118 mM chloridu sodneho,



4,62 mM chloridu draselnéhoe, 1,16 m* siranu hoXeénatého,
1,18 mM dihydrogenfasforednanu draselného y 25 mM hydrogen-
uhliditanu sodného, 11mM glukozy, 2,5 mM chloridu
védpenatého) a ddle indomethacin (2 /uM) y ktery byl prab&znd
sycen plynem (95 % kysliku, 5 % oxidu uhliZitého).

Po vyrovndvaci{ dobd trvajici 45 minut byl do uvedeného
rozioku priddn dihydrochlorid histaminu 2% do dosa¥ent
konedné koncentrace 1072 ¥ a vyslednd kontrakce byla
isometricky zaznamensvdna., Za 30 minut po zafdtku kontrakce
byla tkan promyta pufrem dokud pln& nerelaxovala do vycho-
ztho stavu. Potom pokradovala dalX{i histsminovd kontrak-
ce (30 minut) a dal3f promyti. Tkdn$ byly podrobeny kontrak-
ci potfeti, ale nebyly promyty. Po kontrakci trvajict

30 minut byla do roztoku pfiddna prvni ddvka testované
slouCeniny a u¥éinky byly zaznamenavény po dobu 20 minut.
KaZdych 20 minut byly priddvdny zvySené kumulované ddvky
testované slouleniny a dlinky byly vyhodnoceny. Hodnota

IC50 byla vypodtena jako koncentrace slouédeniny, které

Je potfebnd k 50-ti procentni relaxaci t¥eti kontrakce
podporované histaminem.

U&innost sloudenin podle uvedendho vyndlezu
jako PAF antagonistd byla prokdz&na Jejich schopnosti
inhibovat destidky shlukujici aktivitu PAF in vitro. Testo-
véni bylo provedeno ndsledujfcfm zpisobem :

Vzorky krve cdebrané od krsélika byly rozpuStény
dec 0,1 objemu (77 mM) dvojsodné soli ethylendiamin-
tetraoctové kyseliny a tyto vzorky byly odstredény pfi
150 g po dobu 15 minut za Wdelem ziskani plazmy bohaté na
destifky. Tato plazma byla potom odstiedovéna pri 2000g
po dobu 10 minut, pridem? byla ziskéna peleta s destiékami,
kterd byla potom promyta roztokem pufru (sloZeni :

4 mM dihydrogenfosforeénanu draselného, 6 mM hydrogenfos-
foreénanu dvo jsodného, 1C0 mM chloridy sodného, 55 mM
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clukozy a O,1 % bovinni sérovy albumin ; pH 7,25) a nakonec
znovu suspendovéna v roztoku pufru na kxoncentraci ¢ . 10
destidek/mililitr. Takto promyté desticky byly preinkubovény
zichanim po dobu 2 minut pfi teploté 37 %°C v agregometru

za pritomnosti systému odstranujiciho ADP (1 mi fosfat
kreatininu, 27 U/ml kreatininfosfokindzy a 1C oM chloridu
hotednatého), 1 mM chloridu vépenatého 2 budto samotného
vehikula (dimethylsulfoxid) nebo vehikula obsahujiciho
danou testovanou sloueninu. 018-PAF byl pfiddn v dostated-
né koncentraci s cilem ziskat maximdlni agregaéni reakce

v nepfitomnosti testované sloudeniny (107° az 1077 W)

a agregace destidek byla m&fena sledovdnim zvyiSené svételné
prichodnosti roztoku. Tento pokus byl opakovén za pouZiti
tady koncentraci testované sloudeniny,” pfidemZ koncentrace
sloudeniny, kterd je potfebnd ke sniZeni odezvy o 50 %

z maximdlni hodnoty byla zaznamendna Jjako hodnota ICSO .

U%innost sloudenin podle uvedeného vyndlezu obecného
vzorce I jako duélniho (spoledného) antagonisty PAF a Hy
byla demonstrovéna in vivo schopnosti té8chto sloudenin
inhibovat zvy%eni kutdnni vaskuldrni permeability
vyvolané intradermdlni injekci PAF nebo histaminu u my3i.
Zviratldm byla testovand sloudenina poddvéna ordln® nebo
intravenoznd. Ctyficet pdt minut (v pfipadordlntho podévéni)
nebo deset minut (v p¥ipad¥ intravenozniho podédvani)
po podédni testované slouleniny byla kaZ?dému zvifeti déna
jedna intradermélni injekce budto histaminu (13,5 mnmold)
nebo PAF (30 pmold) na h¥bet t&sn& za hlavickou. CkamZit&
po vstiiknuti byla zvifeti poddna intravenozné injekce
parviva Evansova mod?® (250 /ul, 6,25 mg/ml). Po t¥iceti
minutdch byla zvirata usmrcena lethdlni injekci pentobarbi-
tonu, kiZe ze hibetu byla staZena a mista intradermdlniho
zamod¥eni byla vyhata. Rozsah zamodréni byl mifen extrahovinim
barviva z modfin formamidem po dobu 24 hodin pri teploté
70 °C a zaznamendvénim absorpce pfi 620 nm pomoci spektro-
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fotometru. Hodnota ID. byla vyhodnocena jako ddvka siosu-

5C
ceniny, xterd sniZuje abscrbanci (zamodrini) o 50 % v

porovnani s neoSetfenymi kontrolnymi vzorky.

V pripad& therapeutického pouZiti jsou sloudeniny
podle uvedendho vyndlezu obecného vzorce I obvykle
poddvdny ve smési s farmaceuticky pri jatelnym nosidem,
zvolenym s ohledem na zamy3leny zptsob poddvéni a na zabdh-
nutou farmaceutickou praxi. Napfiklad je moZno uvést, Ze
tyto lédtky mohou byt poddvdny orélnd ve form& tablet
obsahujicich takovd vehikula jako je 3krob nebo laktoza,
nebo ve form& kapsli nebo Zofek, obsahujicich ldtku samotnou
nebo smés s vehikulem, nebo mohou byt poddvény ve formd
elixird nebo suspenzi obsahujicich aromaticksd Zinidla nebo
barviva. Tyto ldtky mohou byt poddvany jako injekce
parenterdlni, napriklad intravenozn&, intramuskuldrn¥® nebo
subkutdnné. V pripad® parenterdlniho pod4vdni je nejlep3i
pouzit formu sterilnfho vodného roztoku, ktery miZe obsa-
hovat i dalsi jiné 1l4tky, jako napriklad dostatedné mnoZstvi
soli nebo glukozy =za dlelem pPipravy roztoku isotonického
s krvi.

V pFipadé poddvdni t&chto ldtek lidem pfi 14&b&
nebo profylaxi alergickych nebo zdn&tovych stavd, se
ordlni dédvka sloudenin podle uvedeného vyndlezu obvykle
pohybuje v rozmezi od asi 2 miligram$ do 1000 miligramd
dennZ pro primé&rného dosp&lého pacienta (70 kg).

TakZe pro typického dosp&lého pacienta obsahuje jednotli-
va tableta nebo kapsle 1 a% 500 miligramd 1&inné

1atky spoledné& se vhodnym farmaceuticky pfijatelnym
vehikulem nebo nosidovou latkou. V pripadd intravenozniho
podavédnil se ddvka obvykle pohybuje v rozmezi od 1 milizramu
do 10 miligramd na jednu ddvku, podle konkrétni potfeby.

Pri 1léCeni alergického astmatu a rinitidy je vyhodnym
zpuisobem podavdni 1éku intranazsdlni poddvdni nebo inha-




- 11 =-

-

lace prostfednictviu rozprasovade nebo aerosolu. Uroven
davky pfi tomto zpisobu poddvéni se pchybuje v rozmezi od

0,1 miligramu do 50 miligramd na jednotlivou ddvku, coZ se

voli podle dané potfeby. Pri praktickém pouziti t&chto sloule-
nin stanovi potfebnou dévku pro kaZdy jednotlivy pfipad oSetfu-
jici 1ékaf tak, aby byla pro kaZdého jednotlivého pacienta

tato dévka nejvyhodndj3i, prilem? tato ddvka zdvisi na véku
pacienta, na jeho hmotnosti a na reakeci projevujici pacient

na danou sloudeninu. VydSe uvedené ddvky jsou pouze pri-

kladné a plati pro primdrné pripady, pri¢emZ se mohou
samozfe jmé vyskytnout pfipady, kdy je zapotfebi pouZit

vét3ich nebo men3{ich dévek, ne¥ jaké byly uvedeny, a i tyto
rozsahy néleZi do uvedeného vyndlezu.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnéZ nédlezi far-
maceutické prostfedky obsahujicf slouleninu podle uvedeného
vyndlezu obecného vzorce I nebo farmaceuticky pri jatel-
nou stl odvozenou od této slouldeniny, spolen& s farmaceutic-
ky prijatelnou nosifovou létkou nebo fedidlem.

Do rozsahu uvedendho vyndlezu rovnd% ndlezi
pouziti sloulenin obecného vzorce I nebo farmaceuticky pri-
jatelnych soli odvozenych od té&chto sloudenin v mediciné,
ze jména pouziti tdchto sloudenin pro léenf alergickych
a zadndtlivych stavi u 1lid{i.

Priklady provedeni vynélezu

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu obecného
vzorce I a postup jejich pfipravy budou v dal3im ilustro-
vény s pomoci konkrétnich pfikladd provedeni. Cistota
t&chto sloufenin byla stanovovéna bé&Znym zpisobem z2
pouziti chromatografie v tenké vrstvé Merck Kieselgel 60
F254 . Ddle byla zaznamendvana spektra lH-nukleérni
magnetické rezonance za pouZiti spektrometrd Nicolet
QE-300 nebo Bruker AC-300 , oridem? ve vSech pripadech
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bylo dosaZeno vysledkd, ktersg byly ve shod® s predpoklddanymi
strukturami. Chemicky posun je uvédén v dilech na milion
3114 s klesajici tendenci, prifem? bylo pouZito tetramethyl-
silanu, a pro oznaleni hlavnich pik& bylo pouZito béZnych
znadek : s , singlet ; 4 , dublet ; t , triplet , m,
multiplet & br, Siroké pésmo.

Priklad 1

Postup pfipravy hemihydrétu 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-
benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/-pyrid-11-yliden) -1-/ 4-(2-
methylimidazof-4,5-g7pyrid-l-yl)benzoy;7piperidinu.

P#i provadéni postupu podle tohoto prikladu
byl roztok obsahujici 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11lH~benzo-
{-5,§7—cyklohepta£’l,2~g7byrid-ll-yliden)piperidin
(v mno¥stvi 224 miligraml, co% odpovidd 0,75 mmolu) a
4-(2-methylimidazo/ 4,5~-c/pyrid~1-yl)benzoovou kyselinu
(v mno#stvi 190 miligramd, co% odpovidd 0,75 mmolu) ¥
dichlormethanu (v mnoZstvi 12 mililitrd), zpracovévan postup-
nd hydrdtem l-hydroxybenzotriazolu (v mnoZstv{ 102 miligramy,
co? odpovidd 0,75 mmolu) , hydrochloridem 1~(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (v mnoZstvi 290 mili-
gramd, coZ odpovidd 1,5 mmolu) a 4-methylmorfolinem
(v mnozstvi 165 ul, coZ odpovidéd 1,5 mmolu).Takto
z{skané reakéni smés byla potom promichdvéna pFfi teploté
mistnosti po dobu 16 hodin, potom byla promyta vodou,
potom byla suSena zapouZiti siranu hofednatého a nakonec
byla odpatena. Takto ziskany zbytek byl potom predidtén
chromatografickym postupem na silikagelu za pouziti
dichlormethanu a 3 a? 4 %-niho roztoku methanolu jako
rozpoudtddla. Vhodné frakce byly potom spojeny a odpaleny,
pfifem? timto zpisobem byla ziskéna poZadovand sloucenina
uvedend v zdhlavi tohoto prikladu (v mno#stvi 113 grami,
co? odpovidd vytdZku 27 %) ve formd pezbarvé pény,
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k¥terd byla charakterizovédna jako heminydrét.

Analyza pro u33H28C1NsO . 0,5 ﬂzo :

pozadovéno : C = 71,4 H=5,3 N =12,6 %
nalezeno C=71,1 H=S5,2 N=12,2% .
PPr{i{iklady 2 -6

Podle té&chto prikladd byly prfipraveny nésledujici
sloudeniny reakci 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67~
cyklohepta/ 1,2-b/7pyrid-ll-yliden)piperidinu se vhodnou
kyselinou za pouZiti stejného postupu jako je postup podle
pfikladu 1, a takto ziskané sloudeniny s jejich charakteris-
tikami jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.
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Priklad 7

Postup pifipravy hemihydrétu 4-(5H-dibenzo/ a,d/cyklohepten-5-
yliaen)-1-{'4-(2-methylimidazo['4,5-g7pyrid-1-y1)benzoy;7-
piperidinu.

Sloudenina uvedend v zéhlavi tohoto pfikladu
byla pripravena stejnym zpisobem jako je postup podle pfi-
kladu 1 , pridem? bylo pouZito hydrochloridu 4-(5H-
dibenzo/ a,d7cyklohepten-5-yliden)piperidinu (viz J. Med.
Chem. 1965, 8, 829) misto 4-(8-chlor-5,6-dihydro~11H-
benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/pyridén-11-yliden)piperidinu.
Tato vySe uvedend sloudenina byla ziskdéna ve formé& bezbarvé
pény, pridemZz byla charakterizovéna jako hemihydrét.

Analyza pro C,,H, N,0 . 0,5 HZO :

347284
vypodteno : C=78,9 H=5,8 N=10,8%
nalezeno : C=178,9 H=5,6 N=11,0%.
Priklad 8

Postup pripravy 1-/ 4-(2-methylimidazo/ 4,5-¢/pyrid-1-yl)-
benzoyl7-4-(10-0x0-9,10~-dihydro-4H-benzo/ 4,57cyklohepta/ 1,2-b/-
thiofen-4-yliden)piperidinu. ’

Tato vy$e uvedend sloulenina byla pfipravena
stejnym zptGsobem jako je postup podle pfikladu 1, pridemz
bylo pou?ito 4-(10-ox0-%,10~dihydro-4H-benzo/ 4,57cyklo-
hepta/ 1,2-b/thiofen-4-yliden)piperidimu (viz. Helv.
Chim. Acta, 1976, 59, 866) misto 4-(8-chlor-5,6-dihydro-
11H-benzo/" 5,67cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11l-yliden)piperidi-
nu. Tato vy3e uvedend slouenina byla ziskéna ve formé bezbar-
vé pény, kterd byla charakterizovéna jako monohydrét.

Analyza pro C32H26N4025 . H2O



vyoolteno : C=70,0 H=5,1 N=10,2 %
nalezeno : C=7C,1 H=5,1 N=10,1%.
Priklad S

Postup pripravy 4—(8-chlor—5,6-dihydrc-llH-benzof-5,§7cyklo-
hepta/ 1,2-b/pyrid-1ll-yliden)-1-/ 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/-
pyrid-l-yl-5-oxid)benzoyl/piperidinu.

P#i provadéni postupu podle tohoto pfikladu byl
roztok obsahujici 3-chlorperbenzoovou kyselinu (koncentra-
ce 50 %, 126 miligramd, coZ odpovidd 0,37 mmolu) Vv
dichlormethanu (v mnoZstvi 3 mililitry) pfriddvén po
kapkdch b&hem intervalu 10 minut k michanému roztoku
chlazenému na ledové ldzni, ktery obsahoval hemihydrat
4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,6/cyklohepta/ 1,2-b/-
pyrid-ll-yliden)-1-/ 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)-
benzoyl/piperidinu (v mnoZstvi 20C miligramt, coZ je 0,37
mmolu), viz pfiklad 1. Takto ziskanid reakéni sm&s byla
potom promichdvdna pfi teploté O °%c po dobu 19 hodin,
ptidemZ potom byl tento materidl zpracovévén daldim
podilem 3-chlorperbenzoové kyseliny (v mnoZstvi 25 mili-
grami), a potom byla tato reak¥ni sm&s promichdvéna na
1l4zni chlazené ledem po dobu dald8ich 25 hodin, potom
byla promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného a potom vodou, pfifemZ potom byl tento podil
suden za pomoci siranu horednatého a odpafen. Takto ziskany
zbytek byl potom &i¥té&n chromatografickym postupem na
silikagelu za pouZiti dichlormethanu plus 5 % methanolu
plus 0,1 az 0,5 %¥-niho masyceného vodného roztoku
amoniaku jako eluéniho &inidla. Vhodné frakce byly potom
spojeny a odpafena, pri¥em? timto zplisobem byla ziskéna
poradovand sloudenina uvedend v zéhlavi (v mnoZstvi 44 mili-
grami, coZ je vytdiek 21 %) ve formé& bezbarvé sklovité
létky .




o ’ ’ ~ Or\
TYeplota téni : 176 - 18C C ,

tato létka byla charakterizovéna svym lH-NMR spektrem.

YEomiR (CDC1,) $ 9,03 (4, s) , 8,35 (1H, 4, J=8Hz),
8,04 (1H, s); 7,64 (24, 4, J=eHz) ,

7,37 (2H, 4, J=8Hz) 6,95 - 7,25 (6H, ) ,

3,25 - 4,15 (44, m)  1,7-3,0 (8H, m) .

Priklad 10

Postup pripravy 4-(10-hydroxy-9,lO—dihydro-4H-benzo{"4,27;
cyklohepta/ 1,2-b7thiofen-4-yliden)-1-/ 4-(2-methylimida-
20/ 4,5-c/pyrid-1l-yl)benzoyl/piperidinu.

Pri provdddni postupu podle tohoto prikladu
byl roztok obsahujici l-{'4-(Z-methylimidazo{-4,5—37—
pyrid-1-yl)benzoyl7-4-(10-0x0-9,10-dihydro-4H-benzo/ 4,5/~
cyklohepta/ 1,2-b/thiofen-4-yliden)piperidin (v mnoZstvi
200 miligramd, co% odpovidéd 0,38 mmolu, viz pfiklad 8,
a borohydrid sodny (v mnoZstvi 200 miligramt) v methano-
lu (v mnoZstvi 20 mililitrd) promichévdn p#i teploté
mistnosti po dobu 4 hodin a potom byl tento roztok
odpaten. Takto ziskany zbytek byl potom rozd&len mezi
dichlormethan a vodu a organickéd vrstva byla potom promyta
vodou, potom byl tento podil su3en siranem hoFelnatym
a nakonec byl odparen. Takto ziskany zbytek byl potom
triturovdn hexanem, pfilem? timto zpdiscbem byla ziskdna
pozadovand sloudenina uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu
(v mnoZstvi 70 miligramd, co% je vytdZek 35 %) ve formé
bezbarvé pény,kterd byla charakterizovéna jako dihydrat.

Analyza pro C32H28N 0,S .2 H,C :

472 2
vypodteno : C =67,5 H=5,6 N=29,9%
nalezeno : C =67,9 H=5,4 N=29,6%.
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Priklad 11

Postup pripravy 4-(8-chlor-53, o-dthd“o-o-oxo-llQ—benzo/'p 67~
cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-1l-yliden)-1- /" 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c7-
pyrid-l-yl)benzoyl/piperidinu.

Tato vyZe uvedens sloudenina byla pripravena
stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 1, prifem? podle tohoto
provedeni bylo pouZito 4-~(8-chlor-5,6-dihydro-6-oxo-11H-
benzo/"5,67cyklohepta/ 1,2-b7pyrid-11l-yliden)piperidinu
(viz J. Org. Chem. 1990, 55, 3341) misto 4-(8-chlor-5,6~
dihydro-11H-benzo/ 5,6/cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11-yliden)-
piperidimu. Tato vySe uvedenéd sloudenina v zshlavi tohoto
prikladu byla ziskdna ve form¥& bezbarvé gumovité latky,
ktera byla charakterizovdna obsahem 1,5 ekvivalentu vody.

Analyza pro C33H2601N502 . 1,5 HZO :

vypolteno : C = 67,0 H = 4,9 N=11,9 %,
nalezeno : C = 67,2 H=5,2 N=11,4 % .
fr{1{k1lad 12

Postup pfipravy 4-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/ a,d7cyklo-
hepten-5-yliden)-1-/ 4-(2-methylimidezo/ 4,5-c/pyrid-1-
y1l)benzoyl/piperidinu.

Tato yySe uvedend sloudenina byla pripravena
stejnym zpdsobem jako je postup v prfkladu 1, priZems
pfi provéddéni postupu podle tohoto provedeni bylo pouZito
4-(10,ll—dihydro-5H-dibenzo{-a,g7byklohepten—5-yliden)-
piperidinu , viz evropsky patent EP-A-0347123, 1989, misto
4—(8—chlor-5,6-dihydro-llH-benzo{—5,§7qyklohepta{-l,2-§7?
pyridin-ll-yliden)piperidinu. Tato vySe uvedend sloude-
nina v zédhlavi tohto pfikladu byla ziskdna ve formd bez-
barvé pény (v mnoZstvi 248 miligramd, coZ odpovidd vytdZku
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%) a tato 1l4tka byla charakterizovina jako hemihydrat.

Analyza pro 34H30h2 . 0, H2O

vypoéteno :C= 78,5 H = 6,0 N = 10,8 % ,

nalezeno : C = 78,4 H = 5,9 N=10,7 %
r{klagd 13

Postup pripravy 4-(8-chlor-llH-benzo{—5,§7cykloheptaf-l,2-97—
pyrid-ll-yliden)-1-/"4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-y1l)-
benzoyl/piperidinu.

Tato vyde uvedend sloudenina uvedend v zdhlavi
byla pripravena stejnym zpUsobem jako je postup podle
prfikladu 1, pridemZ podle tohoto provedeni bylo pouZito
4-(8~chlor-11H-benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-1l-yliden)-
piperidinu, viz patentové .p¥ihlé3ka WO 88/03138, 1988, misto
4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,6/cyklohepta/ 1,2-b/-
pyrid-ll-yliden)piperidinu. Tato vySe uvedend sloudenina,
uvedend v zdhlavi tohoto p¥ikladu, byla ziskdna ve formé
bezbarvé gumovité hmoty :

Rf 0,25 (oxid k¥emility, rozpouStddlovy systém : CH2012 ,
CH3OH , NH,OH v pomdru 98 : 7 : 1) ,

a tato ldtka byla charakterizovdna svym hmotovym spektrem :
Me , M+ = 543 (C3 2601N o) .

riklad 14

Postup pripravy 4-(5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/-
pyrid—ll-yliden)-175-4-(2-methylimidazo{_4,5-g7byrid—l—yl)—
benzoyl/piperidinu.

Tato vySe uvedend sloulenina byla pripravena
ste jnym zplsobem jako je postup - podle prikladu 1, pridemZ
podle tohoto provedeni bylo pouzito 4-(5,6-dihydro-11H-
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benzo/ 5,67cyklohepta’/ 1,2-b7oyr: d-11-yliden)piperidinu ,
viz J. Med. Chem, 1972, 15, 75C, misto 4-(8-chlor-5,6-
dihydro-11H-benzo/ 5,6/cyklohepta/ 1,2-b7pyrid-11-yliden)-
piperidinu. Tato vy3e uvedend sloudenina uvedens v zdhlavi
tohoto prikladu byla ziskdna ve form& béZové pevné 1létky.
Teplota téni : 243 - 245 °C |

a tato ldtka byla charakterizovéna obsahem 0,67 ekvivalentd
vedy %

Analyza pro C,,H,,N_.O . 0,67 HZO :

3372975
vypolteno : C =175,7 H=5,8 N =13,4 %
nalezeno  : C = 75,7 H=5,9 N=13,4 % .
Priklad 15

Postup pripravy 4-(8-chlor-5,6-dihydro-6-hydroxy-11H-benzo-
/”5,67cyklohepta/ 1,2-b7-pyrid-11l-yliden) -1~/ 4-(2-methyl-
imidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)benzoylZpiperidinu.

Tato vySe uvedend sloudenina byla pFipravena
stejnym postupem jako je postup v pfikladu 10, priemZ
pFi tomto postupu byla provedena redukce 4-(8-chlor-
5,6-dihydro-6-oxo-11H~benzo/ 5,6/cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11-
yliden)-1-/ 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c7pyrid-1-yl)benzoyl7-
piperidinu za pomoci borohydridu scdného (pouZitéd sloudenina
viz pfiklad 11). Tato sloudenina uvedené v zdhlavi tohoto
prikladu byla pripravena ve form3 bezbarvé gumovité létky.
Rf 0,30 (silikagel, rozpoudtddlovy systém : CH2012 , CHBOH ,
NH,OH v poméru 93 : 7 : 1) ,
a tato latka byla charakterizovdna svym hmotovym spektrem :

U/e , M+ = 561 (C4qH,CIN.O,) .

Priklagd 16

Postup piipravy 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67cyklo-
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hepta{’l,2-97—pyrid-11—yliden)—1—1'5—(2-methylimidazo{-4,5-97—
pyrid-1-yl)-thien-2-oyl/7piperidinu.

TatovyZe uvedend sloulenina byla pripravena stejnym
zpisobem jako je postup podle pfikladu 1, pricemZ podle
tohoto provedeni byloc pouZito 5—(2-methylimidazo—[‘4,5—97-
pyrid-1-yl)thiofen-2-karboxylové kyseliny , viz dale uve-
dend Pfiprava 8, v mnoZstvi 185 miligramd, misto
4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)benzoové kyseliny.
Tato sloudenina uvedend v zdhlavi tohoto prikladu byla
pripravena ve form® &ervenohn&dé zbarvené pény (ziskéna
v mnozstvi 121 miligramd, co? odpovidéd vytéiku 38,5 %),
piidem? tato l4tka byla charakterizovéna jako seskvi-
hydrét.

Analyjza pro C..H, CIN_OS . 1,5 HZO H

31726775
vypodteno : C = 64,3 H=5,0 N=12,1 %,
nalezeno : C = 64,3 H= 4,8 N=12,0%.
Pr{iklad 17

Postup pripravy 4-(8-methyl-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67-
cyklohepta/"1,2-b7pyrid-11-yliden)-1-/ 4-(2-methylimidazo-
/"4,5-c7pyrid-1-yl)benzoyl/piperidinu.

Sloudenina uvedend v zdhlavi tohoto prikladu
byla ptipravena stejnym zpisobem jako je postup podle p¥i-
kladu 1, pridemZ podle tohoto provedeni bylo pouZito
4-(8-methyl-5,6-dihydro~-11H-benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/-
pyrid-ll-yliden)piperidinu, viz. J. Med. Chem., 1991, 34,
457-461 , v mno¥stvi 300 miligramb, misto 4-(8-chlor-
5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11-
yliden)piperidinu. Tato sloudenina uvedend v zdhlavi tohcto
pfikladu byla ziskdna ve formé sklovité hmoty (v mnoZstvi
270 miligramd, co? odpovidéd vitdiku 49,6 %), prilemZ
tato ldatka byla charakterizovéna obsahem 0,25 molu
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dichlormethanu.

Analyza pro C34H31N50 . 0,25 CH2C12

vypocéteno : C = 75,2 H=25,8 N=12,8 %,
nalezeno : C = 74,8 1=56,0 N=12,7 % .
Priklad 18

Postup pripravy 4-(8-chlor-5,6-dihydro-5-oxo-11H-benzo/"5,67-
cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11-yliden)-1-/ 4-(2-methylimidazo-
f‘4,5-g7pyrid-l-yl)-benzoy%?biperidinu.

Tato vySe uvedend sloudenina byla pripravena stej-
nym zpdsobem jako je postup podle pffkladu 1, priCemz
pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni bylo pouZito
4-(8-chlor-5,6-dihydro-5-oxo-llH-benzof-5,§7bykloheptafpl,2—§7¥
pyrid-ll-yliden)piperidinu, viz J. Crg. Chem, 1990, 55, 3341 ,
v mnoZstvi 80 miligrami, misto 4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-
benzo/ 5,6/7cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-1l-yliden)piperidinu.
Tato vySe uvedend sloulenina,uvedend v zdhlavi tohoto pFikladu
byla ziskéna ve formé Zlutohndd& zbarvené pény (v mnoZstvi
60 miligramd, coZ odpovidé vytdZku 43,5 %) .
Rf 0,08 (silikagel, rozpou3tddlovy systém : CH.CO.C.H

37727275
CHBOH , NH4OH v poméru 80 : 20 : 1) ;
m/ey M+ = 559 (033H26C1N502) .
Priklad 19

Postup pfipravy 4-(8-chlor-5,6-dihydro-5-hydroxy-11H-benzo-
£5,87cyklohepta/ 1,2-b/pyrid-11-yliden)-1-/"4-(2-methyl-
imidazo/ 4,5-¢/pyrid-1-yl)benzoyl/piperidinu.

Tato sloudenina uvedend v zdhlav{ byla priprave-
na stejnym zplisobem jako je postup podle p¥ikladu 10 ,
pri¢emZ podle tohoto provedeni byla provdddna redukce
4-(8-chlor-5,6-dihydro-5~cxo-11H-benzo/ 5,6 cyklohep ta-
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/"1,2-b7pyrid-1l-yliden)-1-/"4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/-
pyrid-l-yl)venzoyl/7piperidinu, viz pfiklad 18, v mnoZstvi
40 miligram?, ofidem? k provedeni této redukce bylo

pouZ?ito borohydridu sodného. PoZadovand sloulenina uvedend
v zdhlavi tohoto pPikladu byla ziskdna ve form& Zluté

pdny (v mnoZstvi 35 miligramd, co? odpovidd vytdZku 87 %),
kterd byla charakterizovéna jako hydrét obsahujici 0,33
ekvivalentu ethylacetdtu.

Analyza pro CB3H2801N502 . H20 . 0,33 C4H802 :

vypodteno : C = 67,7 H=5,1 N=11,5 %,
H=5,2 N=11,4 % .

nalezeno : C = 67,7 t

Priprava 1

Postup pripravy 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)benzoo-
vé kyseliny.

Pri provéddéni postupu podle tohoto provedeni
byla smds obsahujici 4-(2-methylimidazo/ 4,5-¢/pyrid-l-yl)-
benzonitril (viz evropsky patent &. EP 0310386) (v mnoZ-
stvi 12,0 gramd, co? odpovidd 51,3 mmolu) a hydroxid
sodny (v mnoZstvi 22,0 gramu, co% odpovidéd 0,55 mmolu)
ve smési ethanolu (v mnoZstvi 55 mililitrd) a vody (v mnoZ-
stvi 55 mililitrd) , zah®ivdna pod atmosférou dusiku
pfi teplot® varu pod zp&tnym chladidem po dobu 1,5 hodiny,
pridem? potom byla tato sm&s ochlazena a zkoncentrovana
za sniZeného tlaku. Timto zpdisobem byl ziskdn hnidy zbytek ,
ktery byl potom rozpu3tdn v ledové vody a potom byla k této
sm8si priddna kyselina octovd (v mnoZstvi 33 mililitrd).
Timto zplsobem vznikla sraZenina, kterd byla odd&lena, potom
byla promyta vodou a sudena za pouZit{ vakua pii teplot?
70 °C , &imZ byla ziskdna poZadovand sloudenina uvedend v
z4dhlavi tohoto prikladu (v mno%stvi 9,1 gramu, coZ odpovidé
70 %-nimu vyt&Zku) ve formé& Zlutohnd&dé zbarvené pevné latky,
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ktera byla charakterizovidna svym lH-NMR spektren.

Hoom (omso-a) & 2,50 (3, s, 7,25 (1H, 4, J=5Hz),
7,72 (24, 4, J=8Hz) , 8,16 (24, 4, J=8Hz),

8,20 (1H, 4, J=5Hz), 8,92 (1H, s) .

Priprava 2

Postup pripravy ethylesteru kyseliny 4-(2-methylimidazo-
/ 4,5-c/pyrid-1-yl)fenyloctové.

(a) Podle tohoto provedeni byl ethylester
kyseliny 4-aminofenyloctové (v mno¥stvi 17,7 gramd, coZ
odpovidéd 0,1 molu) a hydrogenuhliditan sodny (v mnoZstvi
8,4 gramu, coZ odpovidd 0,1 molu) promichdvdny v ethanolu
(v mnoZstvi 200 mililitrd). Potom byl k této reakdni
smési pfidén 4-chlor-3-nitropyridin (v mnoZstvi 15,9 gramu,
coZ odpovidd 0,1 molu) ve form& roztoku v ethanolu
(v mnofstvi 50 mililitrd) a  takto ziskanéd reakdni smds
byla potom promichdvédna pfi teplot& mimtnosti po dobu
3 hodin. Takto zfskand smés byla potom odpafena na maly
objem a potom byla nalita do ethylesteru kyseliny octové
(v mnoZstvi 500 mililitrd) a tento roztok byl potom promyt
vodou (v mnoZstvi 200 mililitrd). Takto vzniklé organické
féze byla potom extrahovdna 0,5 M roztokem kyseliny chlo-
rovodikové a spojené vodné extrakty byly potom prevedeny
do zdsaditého stavu pfidavkem 2 M hydroxidu sodného a
potom byla provedena extrakce dichlormethanem. Takto

ziskané spojené organické extrakty byly potom suena za
pomoci siranu sodného, potom byl tento podil zfiltrovén a
odparen do sucha. Takto ziskany zbytek byl potom rekrysta-
lovdn z vodného ethanolu, pfilemZ byl ziskdn ethylester
4-(3-nitropyrid-4-ylamino)fenyloctové (v mnozstvi 7,32
gramu) . Teplota tdni tohoto produktu byla v rozmezi od
124 do 126 °C . 2z matednych louhd byl potom ziskdn dald{
podil 8,56 gramd tohoto produktu.
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(b) Podle tohoto provedeni byl orodukt ziskany
shora uvedenym postupem (v mnozstvi 15,7 gramu) hydro-
genovén pri tlaku 0,41 MPa za pouziti 5 %-niho
paladia na aktivnim uhli po dobu 3 hodiny pri teplo-
£t& pistnosti. Potom byla tato smés zfiltrevéna 2 pouzité
rozpoustédlo bylo odpafeno, pridemZ timto zpisobem

byl ziskdn ethylester kyseliny 4-{3-aminopyrid-4-yl-
amino)fenyloctové (v mnozstvi 14,1 gramu).

(c) P¥i provédsni postupu podle tohoto prove-
deni byl ethylester 4—(3—aminopyrid-4-ylamino)fenyloctové
(v mnozstvi 14,1 gramu, coZ odpovidd 52 mmolu), kyse-
1ina octové (v mnoZstvi 100 mililitrd) a anhydrid kyse-
liny octové (v mnoZstvi 100 mililitrd) smichdny a tato
reakéni smds byla potom zahfivédna pfi teploté varu pod zpét-
nym chladifem pod atmosférou dusiku po dobu 1,5 hodiny.
Potom byl tekto ziskany roztok ochlazen a odparen do sucha
a potom byl tento podil preveden na zasaditou formu
za pomoci 10 %$-niho vodného roztoku uhliéitanu sodného,
piilem? potom byla provedena extrakce tohoto produktu
dichlormethanem. Ziskané organické extrakty byly spojeny
a tentor spojeny podil byl potom odparen do sucha
a ziskany produkt byl preéistén chromatografickym zpisobem
na silikagelu, pridem? jako eluniho ¢inidla bylo pouZito
sm¥si dichlormethanu a ethanolu, &imZ byl ziskén ethylester
kyseliny 4-(2-methylimidazo/ 4,5-¢/pyrid-l-yl)fenyloctové
(v mnozstvi 13,6 gramu).

Priprava 3

Postup pripravy 4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)-
fenyloctové.

Pr#i provédéni postuou podle tohoto provedeni
byl roztok obsahujici ethylester kyseliny 4-(2-pmethyl-~
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imidazo{-4,5-g7byrid—l—yl)fenyloctové (v mnoZstvi 750 mili-
gramd, coZ odpovidd 2,54 mmolu) a hydroxid sodny

(v mnozstvi 160 miligram8, co? odpovidd 4,0 molu) ve
smési ethanolu (v mnoZstvi 5 mililitrsi) a vody

(v mnoZ%stvi 5 mililitrd) , promichdvdn pri teplotd
mistnosti po dobu 16 hodin a potom byl tento roztok
odparen. Takto ziskany zbytek byl potom vloZen do vody,
vznikly roztok byl okysélen pomoci pridavku 2 M kyseliny
chlorovodikové aZ do dosaZeni hodnoty pH v rozmezi od 4 do
> a tento materidl byl potom extrahovén 1l-butanolem.
Takto ziskané extrakty byly potom spojeny a tento spojeny
podil byl potom odpafen, pirilem? ziskany zbytek byl potom
triturovén diethyleterem. Timto zp%sobem byl zisksn pevny
podil, ktery byl oddélen, promyt hexanem a potom byl suden,
¢im? byla ziskdna poZadovand sloudenina uvedens v zshlavi
tohoto pfikladu (v mnoZstvi 267 miligramd, co? odpovid4
vytéZku 39 %) ve form& Zlutohnddé pevnd ldtky, pridem?
teplota tdni tohoto materidlu se pohybovala v rozmezi od
226 - 230 °c y @ tento materidl byl charakterizovén svym
lH-VMR spektrem.

lo-mm (8, -DMS0) § - 8,86 (1H, s) , 8,23 (1H, 4, J=8Hz),
7,48 (4H, s) , 7,15 (1H, 4, J=8Hz) , 3,70 (2H, s) ,
2,42 (3H, s) ,

P {prava 4

Postup pripravy kyseliny 4-/ (2-methylimidazo/ 4,5-c7-
pyrid-1l-yl)methylZbenzoové.

Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni byl
ethylester kyseliny 4-/ (2-methylimidazo/ 4,5-c7pyrid-1-yl)-
methyl/benzoové (viz evropsky patent EP-A-0330327)
hydrolyzovén , pfifemZ potom ndsledoval postup popsany v
Pripravé 3 , viz vy3e, a timto zp3sobem byla ziskdna poZa-
dované sloudenina uvedend v zdhlavi ve form& bezbarvé
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nevné létky, kterd byla potom pcuZita primo k prcvedeni pos-
tupu podle p¥ikladu 3 .

Pripravwva 5

Postup pripravy 5-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-l-yl)indan-2-
karboxylové kyseliny.

(a) Podle tohoto provedeni byla dymava kyselina
dusiénd (v mnosstvi 40 mililitrd, 1,5 g/ml) pPridévéna
po kapkédch za mfchdn{ k anhydridu kyseliny octové (v mnoz-
stvi 80 mililitrd), pridem# teplota reakéni smé&si byla
udrsovédna na O °C . Po dokondeni tohoto pfidavku byl
k této reakéni smdsi priddn 2-kyanoindan (v mnoZstvi
11,33 gramu, co? odpovidd 79,5 mmolu), (viz. J. Chem.
Soc. (B), 1969, 1197), pridemZ toto pfiddvani bylo prové-
déno po kapkéch za michdni po dobu 30 minut a teplota
reak®ni smdsi byla udrzovédna na hodnoté v rozmezi od
-5 % do 0 °C . Takto ziskand reakéni sm&s byla potom
promichdvédna po dobu daldich 15 minut a potom byla
nalita na led. Takto ziskand sm&s byla potom extrahovéna
dichlormethanem (ve formé &ty podilu po 150 mililitrech)
a takto ziskané extrakty byly potom promyty nasycenyn
vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného (ve formé
t#{ podfld po 150 mililitrech) a tento materidl byl potom
suden siranem hofednatym a potom bylo pouZité rozpoudtédlo
odpafeno za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek byl
potom rekrystalovén z ethanolu, pridemz timto postupem
byl pfipraven 2-kyano-5-nitroindan (v mnoZstvi 12,09
gramu, co% odpovidd vyt&Zku 81 %) ve form& %luté pewné
latky .

Teplota tani : 80 - 82 °C .

(b) P#i provaddni postupu podle tohoto prove-
deni byl roztok 2-kyano-5-nitroindanu (v mnoZstvi
11,90 gramu, co% odpovidéd 63,3 mmolu) vesmési methanolu



a2 dichlormethanu v pom&ru 1 : 1 (v mnoZstvi 200 milili-
trd) hydrogenovén pomoci 10 %-nihs paladia na aktivninm
uhli (v mnoZstvi 1,2 gramu) p#i tlaku 0,205 MPa a

pfi teplot& 20 °C y C0Z bylo provdd&no po dobu 5 hodin.
Tento pouZity katalyzstor byl potom odfiltrovan a ziskany
filtrdt byl zkoncentrovédn za sniZendho tlaku, a timto
zplsobem byl pfipraven 5-smino-2-kyanoindan (v mno%stvi
10,4 gramu) , ktery byl potom p#imo pouZit pro provedeni
dals{ reakce. ldst tohoto materidlu byla rekrystalovdna

z ethanolu, &imZ byly ziskdny nar8Zovdlé jehlidky.

Teplota téni : 73 - 76 °C .

(¢) Podle tohoto provedenf byl 4-chlor-3-
nitropyridin (v mnoZstvi 11,46 gramu, co? odpovidé 72,3
mmolu) p¥iddn do suspenze obsahujict 5-amino-2-kyano-
inden (v mnoZstvi 10,4 gremu, co# odpovidé 65,7 mmolu)

v ethanolu (v mnoZstvi 150 mililitrd) , co# bylo provédsdno
pr'i teplot& okolf. Takto z{skani reakdni smds byla

potom promichdvdna po dobu p¥es noc pri teploté mistnosti

a potom byl tento materidl nalit do prebytku vodného roz-
toku amoniaku, chlazeného na ledu. Timto zpUsobem byla
ziskdna Zlutd pevnd ldtka, kterd byla potom odfiltrovéna,
potom byla &dstedn& vyluhovéna horkym ethanolem (v mnoZstv{
150 mililitrd), potom byl tento podfl ochlazen a znovu
zfiltrovén, &im# byl pfipraven 2-kyano-5-(3-nitropyrid-
4-ylamino)indan (v mnoZstvi 13,61 gramu, co? odpovids
vytédZka T4 % ) .

(d) PPri provad&ni postupu podle tohoto prove-
deni byl <2-kyano-5-(3-nitropyrid-4-ylamino)indan
(v mnoZstvi 12,46 gramu, co% odpovids 44,5 mmolu)
suspendovdn v methanolu a dichlormethanu v poméru 1 : 1
(v mnoZstvi 750 mililitrd) a potom byla provedena hydro-
genace pfi teplot® 20 °C a pfi tlaku 0,205 MPa , pridem?
bylo pouZito 10 %~-niho paladia na aktivnim uhli (v mnoZstvi
1,25 gramu) a tato hydrogenace byla provéddéna po dobu dvou




hodin. Potom byl pouZity katalyzator odfiltrovén a ziskany

filtrét byl potom zkoncentrovén za sniZeného tlaku, &{imZ
byl ziskdn 5-(3-aminopyrid-4-ylamino)-2-kyanoindan

(v mnozstvi 12,28 gramu, coZ je kvantitativni vytdZek) ve
formé Zluté pevné latky.

Teplota tdni : 98 - 100 °C .

(e) Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni
byla sm&s obsahujfci 5-(3-aminopyrid-4-ylamino)-2-kyano-
indan (v mnoZstvi 12,28 gramu, coZ odpovidéd asi 44,5
mmolu ze stupnd (&) viz vy3e), kyselinu octovou
(v mno%stvi 70 mililitrd) a anhydrid kyseliny octové
(v mnozstvi 70 mililitrd), zehPivdna pfi teploté& varu
pouZiténo rozpoudtddla a pod zp¥tnym chladifem pod atmosfé-
rou dusiku po dobu 1,75 hodiny, pfiemZ potom byla takto
z{skans reakéni sm&s ochlazena a zkoncentrovdna za sniZeného tlaku.
Timto zpisobem byl ziskén zbytek ve formé hnédé gumovité
l4tky, kterd byla potom rozpuSt&na ve 2 M roztoku kyseliny
chlorovodikové (v mnoZstvi 40 mililitr%) a potom byl
tento podil promyt ethylesterem kyseliny octové (v mnoZstvi
50 mililitrd). Timto zpisobem byla ziskéna vodnd vrstva,
kterd byla upravena do z&saditého stavu pridavkem 2 M vodného
roztoku hydroxidu sodného, pfidemZ takto ziskany produkt
byl potom extrahovén dichlormethanem. Takto z{skané extrakty
byly potom spojeny a spojeny podil extiraktd byl potom
promyt vodou (v mnoZstvi 5C mililitrd), potom byl tento
podil usuden siranem hofednatym a potom bylompouzité
rozpoudt&dlo odpafenc. Takto ziskany zbytek byl potom
pfedistdn chromatografickym zplsobem v kolon# naplnéné
silikagelem, pridem? jako eludniho &inidla bylo pouZito
smési ethylesteru kyseliny octové a methanolu v poméru
7 : 1, a timto zpisobem byla ziskdna hn&dad gumovita
1l4tka, kterd byla potom rekrystalovdna ze smési
ethylesteru kyseliny octové a methanolu , a timto zpisobem
byl ziskén 2-kysno-5-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)-
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indan ve formé naSedlého bilého praSku (vytdZek &,67 gramu,
coZ odpovida 79 %) . |
Teplota téni : 174 - 176 °C .

Analyza pro Cl7rll4N4

74,4 H
74,4 H

#
U1\

vypodieno C
nalezeno : C

20,4 % ,

AV o
=
1

P4
1}

(f) Pri provdddni postupu podle tohoto provedeni
byla smés obsahujici 2-kyano-5-(2-methylimidazo/ 4,5-c¢7-
pyrid-l-yl)indan (v mnoZstvi 739 miligramd, coZ odpovidd 2,70
mmolu), ddle 50 %-ni vodny roztok hydroxidu sodného
(v mnoZstvi 1 mililitr) a methenol (v mno¥stvi 6 milili-
trd) zahtfivéna p¥i teplot& varu pod zp&tnym chladilem
pod atmosférou dusiku po dobu 9 hodin, pfifemZ potom
byla tato reakdni smés ochlazena, nalita na led a potom
byla hodnota pH tohoto roztoku upravena na pH=5 pridavkem
2M roztoku kyseliny chlorovodikové. Timto zplsobem byla
ziskédna sraZenina, kterd byla oddélena filtraci a potom
byla usuSena za pouZiti vakua, p¥idemZ timto zptsobem
byla ziskdna poZadované sloudenina uvedend v zahlavi
tohoto pfikladu (v mnoZstvi 426 miligrami, coZ odpovidd
vytéZku 54 %) ve formé bé&zbarvé pevné latky.

Teplota téni : 264 - 267 °C .

Analyza pro Cl7HlSN302 . 0,2 H20 :

vypolteno : C =68,8 H = 5,2 N = 14,1 %
nalezeno : C=168,9 H=5,1 N=14,1 % .
Pri{iprava 6

Postup pfipravy kyseliny 3-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-l-yl)-
benzoové.

(a) PPi provddini postupu pedle tohoto provedeni
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byl roztok obsahujici ethylester 3-azninobenzoové kyseliny

(v mnozstvi 3,3 gramu, co? odpovidd 20 mmolim) a 4-chlor-
3-nitropyridin (v mnoZstvi 3,17 gram, coZ odpovida 20
mmoldm) v ethanolu (v mno¥stvi 150 mililitrd), promichdvan
pri teplotd mistnosti po dobu 16 hodin a potom byl tento
reakni roztok ochlazen” na ledové ldzni. Timto zplscbem
vznikla sraZenina, kterd byla potom odd&lena, dédle byla
promyta ethanolem chlazenym na ledové ldzni a potom byla

tato létka usudena, priem? timto postupem byl ziskén
hydrochlorid ethylesteru kyseliny 3-(3-nitro-4-pyridyl-
amino)benzoové (v mnoZstvi 4,17 gramu) ve form& Zluté
krystalické pevné ldtky. Teplota téni této létky byla v roz-
mez{i od 201 - 204 °C .

Analyza pro C,,H, N.0 . HCl

1413374
vypodteno : C = 51,9 H = 4,3 N=13,0%,
nalezeno : C = 51,2 H = 4,4 N=12,9 % .

Matedné louhy ziskané pri tomto postupu byly potom odpare-
ny a takto ziskany zbytek byl potom rekrystalovédn z ethanolu,
pridemz timto postupem bylo ziskdno dalS8ich 1,2 gramu uve-
deného produktu.

(b) Podle tohoto provedeni byl vy3e uvedeny
produkt (v celkovém mno?stvi 5,2 gramu) rozdélen mezi
ethylester kyseliny octové a 10 % vodny roztok uhliditanu
sodného, pridemZ organické vrstva byla potom promyta
vodou, potom byl tento podil suSen za pomoci siranu
hotednaténo a potom byl odparen. Takto ziskany zbytek byl
rozpudtén v ethanolu (v mnoZstvi 300 mililitrd) a ziskany
roztok byl potom promichsévdn pod atmosférou vodiku (o tlaku
0,276 MPa) pf¥i teplot® mistnosti v pPitomnosti 5 %-niho
paladia na aktivnim uhli po dobu 16 hodin. Tato smés
byla potom zfiltrovéna a ziskany filtrat byl odpatfen, &imZ
byl z{skén ethylester kyseliny 3-(3-amino=~-4=pyridylamino)-
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benzoové (v mnoZstvi 4,8 gramu) ve form& bezbarvé pevné
latky .
Teplota téni : 89 - 91 °%C .

(¢) Podle tchoto provedeni byl roztok produktu
ziskaného shora uvedenym zpGscbem (v mnofstvi 4,8 gramu)
v octové kyselin®d (v mnoZstvi 25 mililitrd) a v anhydridu
kyseliny octové (v mnoZstvi 25 mililitrd) byl zah¥{vdn
pod zpétnym chladidem pfi teploté& varu po dobu dvou
hodin & potom byl tento roztok odpafen. Takto ziskany
zbytkovy olej byl potom naliti do vody, potom byl tento
roztok preveden do zésaditého stavu pridavkem pevného
uhliéitanu sodného a potom byla provedena extrakce ethyl-
esterem kyseliny octové. Timto zplisobem byly ziskény
ethylacetdtové extrakty, které byly spojeny, a takto zis-
kany spojeny podil organickych extraktd byl potom promyt
nasycenym roztokem chloridu sodného, potom bylo provedeno
su8en{ tohoto podilu siranem horeénatym a potom byl tento
podil odpafen. Takto ziskany zbytek byl potom rekrystalovan
z ethylesteru kyseliny octové, &imZ byl ziskdn ethylester
kyseliny 3-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl)benzoové
(v mnoZstvi 2,9 gramu) ve formé& bezbarvé pevné latky.
Teplota ténf : 120 - 121 °C |,

Analyza pro C,:H, N0

15715372
vypoteno : C = 68,3 H=5,3 N=14,9 %,
nalezeno : C = 69,1 H = 5,4 N=14,8% .

(d) Pri provddéni postupu podle tohoto provedeni
byla smés produktu ziskanéhe shora uvedenym postupem
(v mnoZzstvi 1,0 gram) a 2 M vodného roztoku hydroxidu
sodného (v mnoZstvi 2,2 mililitru) v ethanolu (v mnoZstvi
10 mililitrd) promichdvédna p?i teplot? mistnosti po dobu
18 hodin. Potom byl z této smé&si ethanol odstranén za
pouziti vakua a zbyvajici vodny roztok byl neutralizovén
na pH = 6 za pomoci 2 M roztoku kyseliny chlorovodikové.
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Zakto ziskana sraZenina byla potom oddélena, promyta ledovou
vodou a diethyleterem a potom byla sulena, prifemz timto
zpisoben byla ziskéana kyselina 3-(2-methylimidazo{’4,5—97-
pyrid-l—yl)benzoové (v mnozstvi 820 miligramd) ve form2
pezbarvého prasSku.

Teplota téni : 205 - 206 %

pridem? tato latka byla charakterizovédna obsahem 0,75 ekvi-
valentd vody.

analyza pro C,3H,;N:0, « 0,75 HO

137117372
yypodteno : C = 63,0 H=4,7 N-=15,7 % ,
nalezeno : C = 62,8 H=4,5 N=15,5%.
Priprava 7

Postup pripravy kyseliny 2-(2—methylimidazo{‘4,5—g7pyrid~1—yl)-
benzoove.

(a) P?i provéddni postupu podle tohoto provedeni byl
roztok obsahujici ethylester kyseliny 2-aminobenzoové
(v mno¥stvi 3,17 gramu, coZ odpovidéd 20 mmoldm) 2
4-chlor-3-nitropyridin (v nno¥stvi 2,8 mililitru) v
ethanolu (v mnoZstvi 150 mililitrs) promichavén pfi
teplotd mistnostl po dobu 60 hodin. Timto zpisobem vznikla
srafenina, kterd byla oddélena, promyta ethanolem 2 potoun
byla ususena, pridemz timto zpGsobem byl 2{skan hydrochlorid
ethylesteru kyseliny 2—(3-nitro—4-pyridylamino)benzoové
(v mnosstvi 3,9 gramu) co% odpovida produktu s teplotou
t4ni v rozmezi od 192 do 205 °C . Produkt byl ve formé
31uté pevné krystalickeé 1dtky.

Matedné louhy ziskané pfi shora provedeném postupu
byly potom odpafeny a ziskany zbytek byl rekrystalovan
z ethanolu, prifemZ bylo z{skano daldich 1,5 gramu vyse
uvedeného produktu.
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(b) Podle tohoto provedeni byl produkt ziskany
shora uvedenym postupeam (v mnoZstvi 5,3 gramu) rozdélen
mezi ethylester kyseliny octové a 10 %-ni vodny roziok
uhli?itanu sodného a takto vznikld organickad vrstva
byla potom promyta vodou, potom byl tento podil suSen
siranem hofednatym a potom byl tento produkt odparen. Takto
ziskany zbytek byl potom rozpu$tén v ethanolu (v mnoZstvi
800 mililitrd) a vznikly roztok byl potom promichévéan
pod atmosférou vodiku (o tlaku 0,276 MPa) pri teploté
mistnosti v pfitomnosti 5 %-niho paladia na aktivnim
uhli po dobu 16 hodin. Takto ziskand sm&s byla potom
zfiltrovédna a ziskany filtrét byl odpafen, &imZ byl ziskan
ethylester kyseliny 2-(3-amino-4-pyridylamino)benzoové
(v mno¥stvi 5,1 gramu) ve form& bezbarvého oleje.

(¢) Podle tohoto provedeni byl roztok produktu
ziskaného shora uvedenym postupem (v mnoZstvi 5,0 gramd)
v kyselind octové (v mnozstvi 25 mililitrd) a v
anhydridu kyseliny octové (vmnoZstvi 25 mililitrd)
zah¥ivén pod zpdtnym chladilem pfi teploté varu pouzi tého
rozpoudtidla po dobu 4 hodin a potom byl tento roztok
odparen. Timto zplisobem byl ziskan zbytkovy olej, ktery
byl nalit do vody, petom byl tento prcdukt pfeveden do
z4saditého stavu prfdavkem pevného uhliditanu sodného a
potom byl extrahovédn ethylesterem kyseliny octové,

T{mto zpisobem byly ziskény organické extrakty, které

byly spojeny a spojeny podil byl potom promyt vodnym nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, potom byl tento podil
suden siranem hoFednatym a potom byl odpafen. Timto zpiso-
bem byl ziskan zbytek, ktery byl rekrystalovédn z ethyl-
esteru kyseliny octové, &imZ byl ziskdn ethylester kyseliny
2-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-l-yl)benzoové (v mnoZstvi
3,20 gramu) ve formé& bezbarvych krystalkd.

Teplota t4ni : 125 - 127 °C .
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(a) Podle tohotc provedeni se postuvovalo tak, ze
smds vy3e uvedensdho produktu (v mnoZstvi 1,0 gram) a
2 ¥ vodného roztcku hydroxidu sodnéno (v mnoZstvi 2,2
2ililitru) v ethanolu (v mnozstvi 10 mililitrd) byla
promichdvdna pfi teplot® mistnosti po dobu 18 hodin.
Potom byl z takto ziskané reakini smési odstranén ethanol
za pouziti vakua a zbyvajici vodny roztok byl potom
neutralizovdn na hodnotu pH = 6 2za pomoci 2 M roztoku
kyseliny chlorovodikové. Timto zpisobem byla ziskéana
sra¥enina, kterd byla odd¥lena, potom byla promyta
vodou ochlazenou na ledu a diethyleterem a potom byl
tento podil suden, &imZ byla ziskéna kyselina 2-(2-methyl-
imidazo/ 4,5-c7pyrid-1l-yl)benzoovd (v mnoZstvi 760 mili-
grami) ve form& bezbarvého pradkovitého produktu.
Teplota tan{ : 181 - 183 °C ,
pii¢emZ tento produkt byl charakterizovdn svym obsahem 0,75
ekvivalentd vody.

Analyza pro 13H11N302 0,75 H,O0 :

vypodteno : C = 63,0 H =4,7 N =15,7 % ,
nalezeno : C = 63,4 H=4,8 N=15,8%.
Priprava 8

Postup pripravy kyseliny 5-(2-methylimidazo{’4,5~g7byrid—
1-yl)thiofen-2-karboxylové.

(a) Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici
2-kyano-5-nitrothicfen (Berichte, 1943, 76B 419 ; v mnoZstvi
7,3 gramu, co% odpovidéd 47 mmolim) v ethanolu (v mnoZstvi
150 mililitrd) hydrogenovén vodikem o tlaku 0,138 MPa
za pomoci 30 %-niho paladia na aktivnim uhli po dobu
4,5 hodiny p#i teploté mistnosti. Tato reakéni smés byla
potom zfiltrovéna a timto zpisobem byl ziskén roztok
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2-amino-5-kyanothiofenu v ethannlu, a tento roztok byl potom
ofimo pouZit pro daldi postup.

(b) Podle tohoto provedeni byl roztok vyse uvede-
ného produktu (v mnofstvi 5,8 gramu, coZ cdpovidsd 47
mmoldm) v ethanolu promichdvén soulasnd se 4-chlor-3-
nitropyridinem (v mnoZstvi 8,89 gramu, coZ odpovidd
56 mmoldm), coZ bylo provddéno pod atmosférou dusiku v
tmavém prosforu po dobu 18 hodin. Potom byl k této
reakéni sm&si pfiddn dichlormethan (v mnoZstvi 100 mili-
1itrd) a triethylamin (v mnoZstvi 13 mililitrd, coZ
odpovidalo 94 mmolim), pridemZ potom ndsledoval pridavek
oxidu kfemiitého (v mnoZstvi 50 gram@), nadeZ bylo
pouZité rozpousSt&dlo odstrandno za pouZiti vakua., Timto
zpisobem byl ziskdn zbytek, ktery byl zpracovavén v
chromatografické kolené, pridemZ jako eludniho &inidla
byla na zafdtku procesu pouZito dichlormethanu a potom
dichlormethanu plus 10 %-niho roztcku ethylesteru
kyseliny octové. Produkt obsahujici poZadované frakce
byl potom odpafen, &imZ byla ziskdna tmavé &ervend pevnd
l4tka, kterd byla potom suspendovéna v ethanolu (v mnoZstvi
100 mililitrd) a takto ziskand sm3s byla potom zah¥ivéna
pfi teplotd varu pod zpétnym chladidem po dobu 30 minut.
Potom byla tato reakdni sm&s ochlazena, &im¥ byla
ziskdna pevnéd ldtka, kterd byla odfiltrovdna a usudena
za pouZiti vakua, prilem? timto zpisobem byl ziskin
4-(5~kyanothien-2-yl)amino-3-nitropyridin (v mnoZstvi
6,1 gramu, coZ odpovidd vytdiku 52 %).

Anglyza pro clOH6N4OZS :

vypodteno : C = 48,77 H
nalezeno : C = 48,77 H

2,46 N
2,42 N

22,75 % ,
23,37 % .

H
1]

(e) Produkt ziskany shora uvedenym postupem byl
podle tohoto provedeni hydrogenovan o#fi tlaku 0,138 WPa
za pomoci 30 %-niho paladia na aktivnim uhl{ po dobu




4 hodin pri teplot® mistnosti. Takto ziskand reakini suss
byla potom zfiltrovdna a pouZité rozpouStédlo bylo odpa-

feno, pridem? p#i tomto postupu byl ziskén 2-z2mino-4-(5-
kyanocthien-2-yl)aminopyridin (v mnozstvi 5,35 gramu,
coZ odpovidd 100 %-nimu vytdZku). Takto ziskany

produkt byl potom pouZit primo bez daldiho zpracovdvani

k¥ provedeni ndsledné cyklizace, pricemZ za timto idlelem
byl pouzit stejny postup jako je uveden v Pripravé 2c ,
a podle tohoto provedeni byl pfipraven 2-kyano-5-(2-
methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-1-yl) thiofen (v mnoZstv{

2,25 gramu, coZ odpovidd vytédZku 46 %) .

1y wvr (coe1y) § - 9,100, s,
8,53 (1H ,d, J=6Hz), 7,75 (1H ,d, J=4Hz) ,
7,26 (1H , 4, J=6Hz ) , 7,20 (1H ,d , J=4Hz) ,

2,62 (3H, 8) .

(d) Podle tohoto provedeni se postupovalo
tak, Ze roztok obsahujfci 2-kyano-5-(2-methylimidazo-
{’4,5~g7byrid—l-yl)thiofen (v mnoZstvi 2,7 gramu, coZ
odpovidéd 11 mmoldm) a hydroxid- sodny (v mnoZstvi
1,76 gramu, coZ odpovidd 44 mmolim) ve smési s ethanolem
(v mnoZstvi 23 mililitrd) a vody (v mnoZstvi 5
mililitrd) byl zahfivédn p#i teploté& varu pouZitého roz-
pouSté&dla pod zpétinym chladidem po dobu 2 hodin. Potom
byla hodnota pH takto ziskandhc reakdniho roztoku zprave-
na na 6 pridavkem 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové
a takto ziskand reakéni smés byla potom z¥ed&na na objem
500 mililitrd pfidavkem vody. Takto ziskany roztok byl
potom rozd&len na dva ekvivalentni podily, pfidemZ kaZdy
podil byl potom veden kolonou napln2nou iontom&nidovou
pryskyfici XAD-2 (v mnoZstvi 350 gramd), ofidemZ jako
eludniho &inidla bylo na poldtku zpracovdvdni pouZito vody,
a potom methanolu a vody v poméru 1 : 1 . Frakce obsa-
hujici poZadovany produkt byly potom sSpojeny a pouZité roz-
pou3tédlo bylo odpafeno za pouziti vakua. Timto zplsobem
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byl ziskdn zbytek, ktery byl potom vloZen do vrouciho
isopropylalkoholu, potom byla tato reakni sm2s zfiltrovana
a pouZité rozpoudtddloc bylo odpaifenc za sniZenéhs tlaku
(vakua), pridem% azeotropickou destilaci s toluenem byla
pPipravena poZadovand sloudenina uvedend v z&hlavi fohoto
prikladu (v mno#stvi 1,8 gramu, coZ odpovidd vyté&Zku

63 %) .

1

H NMR (DMSO-d6) : = 8,91 (14 ,s ) ,
8,36 (14 ,d , J=5,5 Hz) , 7,79 (1H, 4, J=4,0Hz ),
7,47 (1H, 4, J=6Hz), 7,40 (1H, 4, J=6Hz) ,

2,55 (3H, s) .
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1. Imidazopyridinové derivity obecného vzorce I

(I)

ve kterém znamend :
X skupinu CH nebo dusik,
Z Jje skupina CH=CH nebo sira,
A je skupina CH20H2 , CH=CH , CH(OH)CH2 nebo
COCH2 ,
B je pfimé vazba nebo skupina -CH,- —CH(CHz)-
nebo ~C(CH3)2— , nebo géfipadé, Ze Z je skupina CH=CH,

potom B tvori cyklopentanovy kruh pfipojeny k sousednimu
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benzenovimu kruhu ,

¥  tvori pfipojeny kruh, kterym je

R nebo

ve kterém znamend R atom vodiku, atom halogenu nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku,

n je 0,1 nebo 2, @&
m Jje O nebo 1,

nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od té&chto slou-
genin.

2. Sloufenina podle nédroku 1 , ve které znamena
X dusik,
Z je skupina CH=CH , 2
Y +tvoPi pripojeny benzenovy kruh obecného vzorce

3. Sloudenina podle néroku 2 , Ve kterém znamena
B pfimou vazbu nebo skupinul’ CH2 .

(%)

4. Sloudenina podle nédroku , ve kterém znamena
n nulu, 2

m Jje nula .

5. Sloudenina podle nircku 4, ve kterdm znamens
R atom chloru,




B je o?imd vazba, a

A Jje skupina CHZCH2 .

6. SlouCenina podle ndroku 1 , kterou je
4-{8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo/ 5,67cyklohepta/ 1,2-b/-
pyrid-ll-yliden)-1-/"4-(2-methylimidazo/ 4,5-c/pyrid-l-yl)-
benzoyl/piperidin.

7. 2ZpGsob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I
podle ndroku 1 nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené
od této slouleniny, vyznadcujici s e t {m,
Ze se do reakce uvédi piperidinovy derivét obecngho vzorce II
s kyselinou obecného vzorce III nebo s aktivovanym derivédtem
této kyseliny

Y
(I1)
N
H
+ Me
ﬁ//tttq ~
HO,C-B (CHy)—N N

2 I |
‘\ Z (IIT)
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ve kteryeh X , ¥ , Z , A, B a n maji stejny vyznam jako
v naroku It ,

a potom popfipadd ndsleduje oxidace takto ziskaného produktu .
za vzniku sloudenin, ve kterych m je 1, -

a potom popripad& ndsleduje pfiprava farmaceuticky pri jatel-
né soli odvozend od téchto slouenin.

8. Zplisob podle ndroku 7, vy znadu]j 1c¢cd
s e t{m, 2%e se v tomto postupu pouZiji jako vycho-
zi sloufeniny sloudeniny obecného vzorce II a III , ve
kterych X znamené atom dusiku, Z Jje skupina CH=CH a
Y vytvé¥{ pifipojeny benzenovy kruh, prilemZ predstavuje

skupinu
R
9. Zpisob podle naroku 8 , vyznadujici
s e t{i{m, %e se v tomto postupu pouZije vychozi slou-

genina obecného vzorece III ve které znamend B pFfimou
vazbu nebo skupinu CH? .

10. Zpdisob podle ndroku 9, vyznacdu]j {ci
s e t{m, Ze se pfi tomto postupu pouiije vychozi
sloudenina obecného vzorce III, ve kterém n je O a ¢
ziskd se produkt , ve kterdm m Jje nula.

11. Zpusob podle ndroku 10, vyznad¢ujicit
s e t{im, %e se pfi tomto postupu pouZijf vjchozi
sloudeniny obecného vzorce II a III , ve kterych R
znamena atom chloru, B je pfimd vazba a A znamena

. e
skupinu vhzqu .
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12. Zpasob podle ndroku 7, vyznatu] icid
s e t{im, e se pri tomtc postupu pou?ija takovych
v¢chozich sloudenin, %e se pripravi sloulenina obecného
vzorce 1 , kterou je 4-(8:chlor—5,6-dihydro-llH-benzo—
{'5,§7cyklohepta{'1,2-g7pyridin-11-y11den)-1—{‘4-(2—methy1—
imidazo{‘4,5-g7pyrid-l—yl)benzoy}7piperidin.

g

13. Zpasob podle néroku 7, vyznatujiece i
s e t im, %e se tato reakce provadi v organickém roz-
poudtédle pri teplot® mistnosti v pritomnosti diimidového
adidniho &inidla.

14, Zpisob podle naroku 8, vyznadu] ici
s e tim, $e uvedenym adidnim &inidlem je 3-(dimethyl-
sminopropyl)-l-ethylkarbodiimid nebo N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimid.

15. Farmaceuticky prostredek , vyznacu-
jieci s e t {im, Ze obsahuje sloudeninu obec-
ného vzorce I nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sil odvoze-
nou od této sloudeniny, nérokovanou Vv nérocich 1 aZ 6 ,
spolednd s farmaceuticky prijatelnym fedidlem nebo nosicovou
léatkou.

16. Sloudenina obecného vzorce I nebo farmaceutic-
ky prijatelnd sil odvozend od této sloudeniny podle nékte-
rého z néroké 1 aZ 6 , pro pou#iti v medicing, ze jména
pro pouziti pii 1léCeni alergickych zdnétlivych stavd u 1idi,
véetnd alergické rinitidy, sinusitidy, astma, atopické
dermatitidy a urtikarie.

17. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle
n¥kterdého z ndrokd 1 aZz 6 nebo Parmaceuticky prijatelné
soli odvozené od této slouCeniny pro vyrobu 1lé&ivého
prostfedku pro 1lé&eni alergickych zéndtovych stavi u lidi.

Zastupuje :
Dr. Pavel Zeleny
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