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Vyndlez se tykd dihydropyridint, zejména uréitych 4-aryl-S5~karbamoyl-l,4-dihydropy-
ridind, které je moZno poufivat k 16&b& alergickygh nebo z&n&tlivych onemocn&ni v humdnni
a veterindrni medicing. LA

Pro fadu 1,4-dihydropyridind jiZ byly popsdny antiischemické a antihypertensivni d-
tinky. Tyto slouteniny jsou gchopny inhibovat pohyb vépniku do bun&k a jsou tedy d&inné
pti 1lé¢b& a prevenci rdznych srdednich chorob nebo jako antihypertensivni *¢inidla (viz
napfiklad evropskou patentovou pfihlé3ku &. 100189). Sloudeniny podle vyndlezu v3ak jsou
G¢innymi a selektivnimi‘anfagonisty faktoru akitivujiciho destitky a jako takové majfl kli-
nické vyuziti ve zcela odli%né oblasti,” jmenovitd k 16&b& alergickych a zdn&tlivych cho-
rob, jako asthmatu resp. arthritidy.

Faktor aktivujfci destitky (platelet activating factor - PAF) je etherovy fosfolipid,
jehoZ struktura byla poprvé objasnéna v roce 1979. Jednd se o 1-0-alkyl-2-acetyl-sn-gly- f

ceryl-3-fosforylcholin. Tento faktor je produkovén, uvolhuje se a reaguje s &etnymi bun-
kami podflejfcimi se na z4n&tlivé reakci, destitkami a ledvinami. PAF krom& toho, Ze silng
pisabi na shlukovdni destidek, vykazuje $iroké spektrum biologické déinnosti. Tyto ddin-
ky pasobi bud ptimo nebo progtfednictvim uvolnovén! jinych G&innych medidtord, jako throm-
boxanu A2 nebo leukotriend. In vitro PAF stimuluje pohyb a shlukovdnf neutrofild a uvol-
novdn{ neutrofild a uvolnovdni tkén podkozujicich enzymd a kyslikatych radik&ld z nich.
Tyto aktivity prispivajf k G&inkdm PAF in vivo a jsou v. souladu s tim, 2e PAF hraje vyz-
namnou roli p¥i zéndtlivych a alergibk?ch procesech. Tak bylo zjisté&no, Ze intradermdlni
PAF zpGsobuje zénétlivoh odpovéd spojenou s bolestivosti, akumulaci z&n&tlivych bunek a
zvySenou vaskuldrni permeabilitou, srovnatelnou s ‘alergickou reakcf, k niZ dochdzi p¥i vy-
staveni kdZe pusobeni alergenu. Obdobnd je moZno intratrachedlnf aplikac{ PAF napodobit
jak akutni bronchokonstrikci tak chronické zén&tlivé reakce vyvolané alergeny pfi asthma-
tu. V souladu s tim tedy ldtky, které antagonisuji GZinky PAF a tim rovn&Z uvoln&ni medi-
dtoru pusobenim PAF, majf klinické pou2itf pfi 14&b& Ffady alergickych onemocn&n{, zéné&t-
livych a hypersekretorickych stavd, jako jsou asthma, arthritis, rhinitis, bronchitis a
kopfivka.

Kromé pfipadd uvedenych vySe se PAF podili na Fadd dal3fch chorobnych stavd. Tak
je moZno infusi PAF napodobit ob&hovy 3ok, ktery je charakterizovdn systemickou hypotensi,
pulmondlni hypertens{ a zvy$enou propustnost{ plicnich cév. Tato skutednost spolu s pra-
kazem toho, Ze se pfi infusi endotoxind zvy3uje hladina PAF v ob2hu své&di{ o tom, ¥e PAF
je u né&kterych forem Zoku hlavnim medidtorem. Intravenosn{ infuse PAF krysé&m v ddvkdch
20 aZ 200 pmol/kg.min md za nédsledek rozsdhlé hemorrhagické erose Zalude&ni sliznice, tak-
Ze PAF je nejudinn&js{ dosud popsanou ldtkou vyvoldvajici Zalude&nf vifedy, jeji? endogen-
ni uvolnovani maze podminit nebo pfispivat k vzniku nékterych forem viedového onemocnénf
Zaludku. Psoriasa je zdn&tlivou a proliferativni chorobou, pEfi nfZ jsou charakteristické
koZni lese. PAF pFispivd k vzniku zén8tu a byl isolovdn z po3kozenych oblasti pacientu
trpicich psoriasou coZ sv3déf{ o tom, Ze PAF hraje urditou roli pfi onemocn&ni{ psoriasou.
Mimoto je3t& je PAF patrnd potencidlni patofysiologickou p¥f&inou vzniku srde&nich a cév-
nicn chorob. Tak posledn{ studie pacientd trpicich anginou pectoris doklddajf, ¥e se PAF
uvolnuje pti ¥izeni{ srde&nf frekvence v pfedsinich. Intrakorondrnf injekce PAF vyvoldvéd u
veptt dlouhodobé sniZen{ pritoku krve cévami a u morfecich srdcf zplsobuje regiondlni
zkrat a ischemii. Kromé& toho bylo zjiéténo, Ze PAF u prepardtu arteria mesenterica iniciu-
je vznik thrombd, a to jak pFi poddvédni exogennim tak pfi endogennim uvolnovéni. V nejpos-
ledn&3j3{ dob& bylo prokdzéno, Ze PAF hraje uréitou roli i p¥i ischemii mozku vyvolané na
zvitecich modelech mozkové mrtvice.

Vzhledem k tomu, Ze slouEediny podle vyndlezu jsou schopny antagonisavat G&inky PAF,,
lze je pouZivat k 1é&b8 shora popsanych chorobnych stavd.

T
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Nade souvisejic{ zvefejn&né evropské patentové piihldsky &. 258033 a 266989 popisu-
ji 4-aryl-5-karbamoyl-1,4-dihydropyridiny jako antagonisty PAF.

Vynédlez popisuje sloudeniny obecného vzorce |

(1)

ve kterém

R znamend 2-chlorfenylovou skupinu, 2-trifluormethoxyfenylovou skupinu, 2,4-difluor-
fenylovou skupinu, 4-kyanfenylovou skupinu nebo 1,3-benzodioxol-4-ylovou skupinu,

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhlfku, pyridylovou skupi-
nu, jako skupinu pyrid-2-ylovou, thiazolylovou skupinu, jako skupinu thiazol-2-ylo-~
vou, l-(fenyl)ethylovou skupinu, 4- nebo 6-methylpyrid-2-ylovou skupinu, 4- nebo
5-methylthiazot-2-ylovou skupinu, 5-methyloxadiazol-3-ylovou skupinu, 5-methylisoxa-
zol-3-ylovou -skupinu, -benzothiazol-2-ylovou skupinu, 5- ethoxybenzothlazol 2-ylovou
skupinu nebo l-methylimidazol-2-ylovou skupinu,

znamend atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku,

X znamens 2-methylimidazo[4,5~c] pyrid-1-ylovou skupinu, imidazol-1- ~ylovou skupinu,
benzimidazol-1l-ylovou skupinu, 2-methylbenzimidazol-l-ylovou skupinu, 3,5-dimethyl-
-1,2,4-triazol-4-ylovou skupinu, 2-trifluormethylimidazo[},S-é]pyrid-l—ylovuu skupi-
nu, 2-butylimidazo B 5- é]pyrid-l -ylovou skupinu, 2-methylimidazo @ 5~ ﬁ]pyrid -3-ylovou
skupinu, Z—methylxmidazo[I 2- é]pyrid -3-ylovou skupinu, 2- ethylimidazo[& 5~ é]pyrid 1-
-ylovou skupinu, 7-methoxy- 2—methylimidazo[¢ 5- d)pyrimid 3-ylovou skupinu, 2-methyli-
midazu[d,s-ﬂ pyrid-3-ylovou skupinu, 2,4,6- trimethylim1dazo[4,5 é]pyrld-l-ylovou sku-
pinu, 2,4-dimethylimidazol-l-ylovou skupinu, 2-methylimidazol-l-ylovou skupinu, 2,4,5-
~trimethylimidazol-1~ylovou skupinu,'4-methyl1m1d§zol-i—ylovou skupinu, 2-methylpy-
rid-3-ylovou skupinu, 2,6-dimethylpyrid-3-ylovou skupinu, 3,5-dimethyl-1,2,4-triazol-
-l-ylovou skupinu, 4-methyloxazol-5-ylovou skupinu, 2,4-dimethylthiazol-5-ylovou
skupinu, 6-methylimidazo[I,Z-b]thiazol—S—ylovou skupinu nebo 4-methylthiazol-5-ylo-
vou skupinu, ‘

Y ptedstavuje 1,4-fenylenovy zbytek nebo pyridin-2,5-diylovy zbytek a

yA pfedstavuje alkdxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo arylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlfku v alkoxylové &4sti, kde arylovou &dstf je fenylovd skupina pop¥ipad& nesouci
jeden substituent vybrany ze skupiny zahrnujic{ atomy halogent, trifluormethylovou
skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ & atoﬁy uhliku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupiny
s 1 a? 4 atomy uhlfku, aikoxykarbonylové skupiny s 1 a2 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢4sti, sulfamoylovou skupinu a kyanoskupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.
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Shora uvedenym vyrazen "halogen" se min{ fluor, chlor, brom, nebo jod. Alkylové a
alkoxylové skupiny se tr¥emi nebo vice atomy uhliku mohou mit p¥imy nebo rozv&tveny fetézec.

S vyhodou znamend R2 atom vodiku a Rl atom vodiku, aslkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, pyridylovy zbytek (nejvyhodn&ji zbytek 2-pyridylovy), thiazolylovy zbytek (nej-
vyhodn&ji zbytek 2-thiazolylovy) nebo l-fenylethylovy zbytek,

V souladu s vyhodnym provedenim znamend Z éthoxyskupinu, methoxyskupinu nebo benzyl-
oxyskupinu substituovanou na kruhu halogenem.

Vlastnim pfedm&tem vyndlezu je zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I a jejich }
farmaceuticky upottebitelnych soll, vyznaégjiq}mggwtim; 23'33 sloudenina obecného vzorce II

Rl
"
- " N-C
g2~ (11)
033
nochd resgovat 8 aldehydem obecného vzorce
RCHO
a 88 sloudeninou obecného vzorce III
CO0.Z
/ A
‘l"*z (I11)
/c\ '
- oZ Ty-x

(v

Y=-X
v kterychZto obecnych vzorcich majf jednotlivé obacné symboly shora.uvedeny vyznam, a vy-
sledny produkt se popfipadé ptevede na svoji farmaceuticky upotfebitelnou sul,

Reakce slougenin obecnych vzorcd II, III a. RCHO ptedstavuje b&Znou Hantzchovu syntézu
probfhajici podle nédsledujiciho reské&niho schématu:
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R 0
Sy-c. . .m 0z
2,// : c ’
R | *+ RCHO + ,|32 | > 1
UK — e T
N \
CHy NH, 0 / Y - X
an (1I1)

)

Podle typického provedeni tohoto postupu se aminokrotonamid (II), ketoester (III)
a aldehyd zahtivaj{ ve vhoaném organickém rozpou¥tsdle, nap¥iklad v alkanolu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako v ethanolu, na teplotu 60 aZ 130 °C, 8 vyhodou K varu pod zp&inym
chladi¢em, 8% do prakticky Gplnénu ukonten{ reskce, cof obvykle trvéd 24 hodiny nebo méns,
K neutralizaci roztoku je popripadd mo%no pfidat malé mnofstvi ni2%{ alkanové kyseliny,
jako kyseliny octové. Vysledny produkt obecného vzorce I je moino izolovat a vy&istit
b&znym zplsobem, napfiklad rozt¥epdnim, prekrystalovdnim nebo chromatografif.

Podle alternativniho postupu se ketoester obecného vzorce III a aldehyd podrobf vzé-
jemné reakci, jeZ se obvykle provéddf michdnim mirného nadbytku ketoesteru s aldehydem v
organickém rozpoustddle, napffklad v isopropylalkoholu cbsahujfcim piperidin jako Kata-
lyzdtor. Reak&n{ sm&s se michd pii teplotd mistnosti po dobu 48 hodin, PFi reakci vznik4
meziprodukt obecného vzorce IV, ktery je poptipad® moZno izolovat, napfiklad odpatenim
reakéni sm&si na olejovity zbytek, trituracf tohoww olejovitého materidlu s vodou a vy&is-
ténim produktu filtrac{ a pfekrystalovénim z ethylacetdtu. Sloudeninu obecného vzorce IV
pak lze podrobit reakci s aminokrotonamidem obecného vzorce II, kterd se provdd{ napffklad
z8htevem téchto sloulenin v alkoholickém rozpoustddle na teplotu 60 aZ 130 °C, 8 vyhodou
k varu pod zp#&tnym chladiem. Takto zi{skany produkt obecného vzorce I je moZno izolovat
b&%nym zplsobem.

Ketoestery shora uvedeného obecného vzorce III jsou bud znémé nebo je lze piipravit
ndsledujicimi metodami.

(I) Ketoestery obecného vzorce III Je moZpo pfipravit Blaiseho reakci podle modifikace,
kterou popsali §. M. Hannick a Y. Kishi v J. Org. Chem., 1983, 48, 3833, probihajfc{ pod-
le nédsledujfciho reak&nfho schématu:

CN COCHchZ
| - Zn |
Y - > Y
| J ‘BI‘CHZCOZ |
X X

(111)
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K suspenzi zinkového prachu a p¥isluiného bromacetdtu v inertnim rozpoustédle, jako
v tetrahydrofuranu, se pod dusikem pifidd kyanosloudenina. Za varu pod zp&tnym chladicem
se ptidéd dals{ bromacetdt a po ochlazeni reakéni‘%méei se pfidd vodny roztok uhliéitanu
draselného. Vyslednd smés se zfiltruje a filtrdt se hydrolyzuje n&kolikahodinovym varem
pod zpétnym chladidem se zfed&nou kyselinou chlorovddikovou nebo michdnim s 20 % vodnou
trifluoroctovou kyselinou ve vhodném rozpou?tédle, jako v dichleormethanu.

Reakéni smds se zneutralizuje a vysledny ketoester obecného vzorce III se izoluje
a Gist{ bé&Znymi postupy, napfiklad roztfepdnim, pfekrystalovdnim nebo chromatografii.

Pouzivané kyanoslouéeniny jsou bud zndmé nebo je lze pfipravit zndmymi metodami pop-
sanymi v literatufe, napffklad ve shora citované préci. :

(II) Alternativni zpldsob pFipravy urditych ketoesterd obecného vzorce III spo&ivd v Gold-
bergové a Claisenov& esterové kondenzaci probihajici podle ndsledujiciho reak&niho sché--
matu: -~ '

Br
COCH3
N e
- ‘ s X cocH,
K2003
Nl -~ x COCH,C0Z
Z,C0

(1I1D)

Vychozi p-bromacetofenon js moZno nahradit odpovidajicim fluor-, chlor- nebo jodde-
rivdtem a prvni reakén{ stupeﬁ shora uvedeného sledu reakeci je moZno provédét v ptitomnos-
ti m&di a bromidu m&dného jako katalyzdtoru.

V souladu s typickym provedenim se sm&s sloueniny obecného vzorce XH, p-bromaceto-
fenonu, mddéné bronzi, bromidu maddného a bezvodého uhli&itanu draselného v rozpouitédle,
Jako v suchém N-methylpyrrolidinonu, a2 B8 hodin zahfivd v atmosféfe lnertniho plynu.
Rozpoustédlo se pak odpaff a intermedidrni{ keton se izoluje a vy&ist{ b&Zinym zplsobem.

Ketonicky meziprodukt se pod dusikem pfidéd k suspenzi natriumhydridu. v suchém roz-
poustédle, jako v tetrahydrofuranu, pak se pfidd pFislusny dialkylkarbondt a reak&ni smés
se zhruba 18 hodin zah#ivd k varu pod zpé&tnym chladidem. Alternativn& je moZno dialkyl-
karbondt pouzivat i jako rozpoudtddlo. Vznikly ketcester obecného vzorce III se izoluje
a vyéist{ obvyklym zpGsobem.
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Aminokfatonamidy obecného vzorce II jsou bud zndmé nebo je lze pripravit cbvyklym
zplisobem, napfiklad z ketoamidu reakcf{ s amoniakem.

Podobn& i aldehydy obecného vzorce RCHO Jsod bud znémé nebo je lze pfipravit zndmy-
mi metodami popsanymi v literatufe. E N

v b

U&innost slouéenin podle vynilezu se projevuje jejich séhopnosti inhibovat in vitro
aktivitu PAF na shlukovédni krevnich desti&ek. Test tohoto uginku se provéd{. nésledUchim
zplsobem.

0d krdlfka neob &lovéka se odeberou krevni vzorky, které se smis{ s 0,1 objemu pufru
na bdzi dvojsodné soli ethylendiamintetraoctové kyseliny a bak se 15 minut odstfedujt
k ziskdni plasmatu obohaceného desti&kami. Toto plasma se ddle odstfeduje, &imZ se ziskd
sraZenina, destidek, kterd se promyje roztokem pufru (4mM KH2P04, 6 mM NazHPGA, 100 mM
NaCl, 0,1 % glukosy a0,1% albuminu hovéziho séra, pH 7,25) a potom se suspenduje v roz-.
toku pufru v koncentraci 2 x 108 destidek/ml. Vzorek této suspenze (0,5 ml) se 2 minuty
preinkubuje pfi teplots 37 O¢c za michdnf v Patonové agregometru, a to bud se samotnym
nosnym prostfedim nebo s nosnym prostfedim obsahujfcfm testovanou sloudeninu. Pfid4 se
PAF v koncentraci majic{ za nédsledek maximdln{ agregaci v nepfitomnosti testované slouge-
niny (108 32‘10-9M) a sledovdnim stoupajici optické transmise roztoku se m&F{ agregace
destitek. Pokus se opakuje v pfitomnosti testované slougeniny v rdznych koncentracich
a koncentrace této ldtky potitebnd k sniZen{ odpové&di na 50 % maximdlni hodnoty se ozna-
tuje jako hodnota IC '

U&innost slouenin obecriého vzorce I lze rovn#2 prokdzat in vivo jejich schopnost{
ochrénit my3 pfed smrticim d&inkem injekce PAF. Myéi ‘88 do ocasn{ 2{ly injikuje 0,2 ml
smési PAF (50 /ug/kg) a DL-propranololu (5 mg/kg) v 0,9 % (hmotnost/objem) roztoku chlo-
ridu sodného. Testovand slouZenina se bud aplikuje injek&n& do ocasni #1fly bezprostfedn&
pted injekci kombinace PAF a propranclolu, nebo se poddv4 ordln& 2 hodiny pfed touto in-
jekc{ pomoci Zalude&nf sondy. UZinné liatky se testujl v n&kolika ddvkdch na skupinéch
vidy 5 my3{f{ a ddvka, kterd sniZuje mortalitu na 50 %, se zaznamendvd jako hodnota PDSO‘

Slougeniny podle vyndlezu se rovnéZ testuji co do schopnosti zmirnovat nebo potla&o-
vat bronchokonstrikei vyvolanou PAF u anestetizovanych mor&at. P¥i tomto testu se vypo-
¢itdvd odpor dychacich cest a dynamicky vykon plic ze zéznamd prﬂchodu vzduchu a trans-
pleurdlnfho tlaku a z vypo&tu zbytkového objemu. Z3jistf se bronchokonstrikce vyvoland ap-
likac{ PAF v ddvce 100 ng/kg. Za 1 hodinu po poddni poddtesni davky PAF se aplikuje tes-
tovand slou&enina a test se opakuje. Schopnost testované 14tky sniZovat bronchokonstriké-
ni dZinek PAF se vypo&i{tdvd a zaznamendvd jako pomér.

Pro terapeutické pouZiti{ se sloudeniny obecného vzorce I obecné aplikujfi ve smési
s farmaceutickym nosi&em vybranym s pfihlédnutim k zamy3lenému zpisobu poddni a stan-
dardnf{ farmaceutické praxi. Tak napfiklad je moino tyto 14tky poddvat orsdlng ve forms
tablet obsahujicich jako nosné l4tky skrob nebo laktosu, nebo ve form& kapsli &i ovulf,
v nichZ jsou obsaZeny bud samotné nebo ve sm&si s nosnymi &i pomocnymi létkami, nebo ve
formé elixird &i suspenzi obsahujicich aromatické pif{sady nebo barviva. Popisované slou-
teniny lze rovn&Z aplikovat parenterdlnimi injekcemi, napfi{klad intravenosng&, intramus-
kuldrnd nebe subkutdnnd. K parenterdlnfimu poddni se G&inné ldtky nejlépe pouzivaji ve
formé& sterilniho vodného roztoku, ktery md2e obsahovat dal3f p¥{sady, jako napifiklad
soli &i glukosu k isotonické dpravé roztoku s krvi.

Pro poddvédni ke kurativni nebo profylaktické 1é&b& alergickych bronchidlnich onemoc-
nénf a arthritidy v humdnn{ medicin& se sloudeniny podle vyndlezu ordlné pgdévaji v ddv-
kdch pohybujicfch se obvykle v rozmez{i od 2 do 1060 mg denn&, potitdno na prim&rnéhc dos-
p&lého pacienta (70 kg). Tableta nebo kapsle ur&end pro typického dosp&lého pacienta obsa-
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huje od 1 do 500 mg d8inné l14tky ve vhodném farmaceuticky pFijatelném nosiéi nebo fedid-
la, Ddvkovdni pro intrevenosni aplikeci se v pripad# jednotkové dédvky obvykle pohybujle v
rozmezi od 1 do 10 mpg. Pro 1é8bu slerpickych chorob a chorob zplsobenych hyperreaktivitou
pridusek mi%e byt vyhodnou aplika&nf cestou inhalsce za pouZiti inhaldtoru nebo serosolo-
vych prepardtl, Dévkovdni p¥i tomto zplsobu poddvénf se pohybuje v rozmezi od 0,1 do
50 mg ne jednotlivou dévku, V praxi stanovuje odetfujfcf lékak konkrétn{ dévku, kterd
bude pro toho kterého psoienta nejvhodnBi¥l, a kterd se bude ménit v zdvislosti ne viéku,
hmotnosti s odpovédi pacisfAta ra prepsrdt, Shora uvedend ddvkovéni je uvedsno pouze Jako
prikled pro promérnd pfipedy, 28 urdityoh okolnostl vBak miZe byt tfeba aplikovat ddvky
vy881 nebo ni¥¥f, I tyto pripady ovdem spadaji do rozsahu vynélezu,

Vyndlez tedy rovnéZ popisuje farmscmuticky prostfsdek obsahujic! slougeninu obecného’
vzorce I nebo jejf farmaceuticky upot¥ebitelnou sdl, spolu s farmaceuticky upotfebitel-
nym ¥edidlem nebo nosidem.,

Dédle vynélez popisuje pouZit{ sloufenin obecného .vzorce I nebo jejich farmaceutic~
ky upot¥ebitelnych solf v medicind, ze)ména k 1é8b& alergickych a zéndtlivych chorob
v humédnni medicing,

Vyndlez ilustrujf ndsledujic{ p¥ikledy provedeni, jimi? se v¥ak rozsah vynédlszu v
28dném sméru neomsezuje, '

Ptiklad 1

4~(2-chlorfenyl) 1,4‘dihydro—3-ethoxykarbonyl-6—mathyl-2~[4-(2-methylimidaza[4,S-c pyrid-
-l-yl)fenyl]-5-[N-(2-pyridyl)karbamaoyl] pyridin

. Smés 475 mg (1,47 mmol) ethyl-4’-(2-methylimidazo[4,5-c]pyrid-1-yl)benzoylacetstu,

» 260 mg (1,47 mmol) N-(2-pyridyl)-3-aminokrotonamidu a 207 mg 2-chlorbenzaldehydu (1,47
mmol) v absolutnim -ethanolu se pod dusikem 8 hodin zah#fvd k varu pod zp&tnym ohladidenm.
Reak&nl roztok se nechd zchladnout a rozpou#tddlo se odpakf{ za snifendho tlaku., Odparsk
se vy&istl velmi rychlou chromstografif za pou?itf gradientové eluce 5 % diethylaminenm

v Bthylscetdtu a methanolem. Frakce obsshujici produkt se zshusti a pevny materidl se dd-
leg &isti trituraci se sm&s{ diethylesteru a ethylscetdtu., Po odfiltrovén{ a vysuéeni‘

ve vakuu se zI{skd 280 mg (31 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form$ pevné létky o tep-
lotd tdnt 226 ax 228 °C.

Analyza: pro hemihydrét \
vypo&teno 66,50 % C, 4,92 % H, 13,68 % N;
nalezeno 66,86 % C, 4,76 % H, 13,72 % N,
Priklady 2 a% 28
V ndsledujici tabulce l-jéou shrnuty delsl slouéeniﬁy pfipravané,pdstubam bodle.p%ir

kladu'l za pou¥it{ vidy prislhéného‘aldehydu, esteru 4 -substituované benzoyloctové kyse-
liny a N-substituovaného krotonamidu, Tyto produkty odpovidaji obecnému vzorci Ia

(Ia)
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Tabulka 1

priklad 1 2 3 teplota vytEiek Anelyza (%)
R R "R X o nalezeno
e. tdni (°C) (%) (vypoé&teno)
C H N
2 ’ t-Bu H Et 156-159 15 67,82 5,80 11,72
~a (67,86 5,87 11,99)
235-238 16 59,59 4,5 11,83

w @ﬁ )

H Me

X
N
\__/ (rozkled)

(59,53 4,65 11,96)°
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pri- 1 2 3 teplota vit&Zek Analfza (%)
klad R R R . R o nelezeno
&, tdnt (°C) (%) (vypo&teno)
H N
X
4 ﬁQ H Et g 208-211 7 68,39 4,67 11,61
. / / .
SNepe. N (rozkled) (68,16 4,88 11,69)2
CH,
.\rz. 157-159 25 69,80 5,97 9,50
Cl (70,03 6,05 9,61)

o

5 t-Bu H  Et
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pri- , teplota t&%ek Anglyza
kled R ww wu X o v nalezeno
g. _ tént (°C) (%) (vypo&teno)
C H N
\nﬂu
6 Bt _y 7O 188-189 43 64,29 5,00 14,14
(64,41 5,23 14,54)2)
CHy .
7 t-Bu Et -X ~N 161-162 20 64,84 6,07 12,60

Cl

(64,68 6,33 12,57)2
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piri- teplota Y¥ti&Zek Analyza (%)
kled R r! R? = g3 X . nalezeno
g. : téni (7C) (%) (vypo&teno)
C H N
CF
3
2
~ 8 H Et v 135-138 7 (viz ni%e uvedené
faa) . - N v
N ‘N ddaje NMR)3
i p—
~ N\ /
A N
n-Bu
H Et 202~-204 18 67,68 5,56 12,31

Cl

(67,55 5,71 12,52)1)
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pri-

teplota t&%ek Analfza (%)
klad R rl R® R3 X o K umwamgo
g, téni (°C) (%) (vypodteno)
c H N
Ciy
= A
,Vz _ (66,49 4,92 13,69)2)
N
N\ /
xa
11 H Et 190-191 15 68,00 5,00 11,40
R . . 4)
/ (68,56 5,14 11,34)
. :

Y
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teplota

téni (°C)

-

vitiZiek Anslyza (%)
nalezeno .
(%) (vypo&teno)

C H N

CS 270 592 B2

2-pyridyl -

255-257

220-222

OMe

13 67,20 5,00 13,09
(66,92 5,13 13,3)2)

27 63,30 4,74 15,09
| (63,29 4,84 15,20)2
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teplota

(62,49 4,65 HN.;wv

pr{i- , t&Zek A
klad R r! R 3 X . e :wwww”woAa.v_.
&. tént (°C) (%) (vypo¥teno)
c H N
Me
14 H H Et z.\rz 200-202 14 63,64 5,03 12,41
g (63,78 5,16 12,82)
Me
_\.M.,,,,/ \_/
15 _m Vg 2-pyridyl H Et N N N 235-238 4 62,63 4,53 12,29
N

S
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N

\Vl.zo

pri- 1 2 3 teplota vitEZek Analyza (%)
kled R R R*= R X o nalezeno
&, ténf (°C) (%) (vypo&teno)
: Cc H N
. Me
16 2-pyridyl H Et z.\\rﬂ/z 238-240 13 67,24 4,84 13,78
c1 . w m (67,48 4,83 13,89)
N
Me
17 2-pyridyl H Et Z\\hNV N 196-198 21 66,58 5,15 12,93

(66,40 5,42 12,91)°
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pri-

1 teplota vyté&iek Analyza (%).
klad R R® R3 X . nalezeno .
. téni (°C) (%) (vypo¥teno)
C H N
18 | H Et 2 Sy 115122 15 6)
~ -
~ Ccl .. d
3 Q
N
¢ \oﬂu
19 ( H H Et 2N g 1s8-160 13 64,25 5,29 12,45

(64,68 5,43 12,16)"

O)-= ,

CH3
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. teplota t&Zek Analyza (%)
klad R wH NN wu X P o vy umwawmmo
&. téni ( C) (%) (vypo&teno)
Cc H N
Me
" P
20 2-pyridyl  H BN 246-250 5 8)
Q
Me
21 2-pyridyl H Et ..z\rz 221-225 14 67,63 5,16 12,20
™~ c1 (67,66 5,32 12,33)
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16

pri- 1 > 3 teplota vititek Anaslyza (%)
klad R R R R X nalezeno .
R tént (°C) (%) (vypo&teno)
C H N
Me
22 O 2-pyridyl H Et ..z%z 232-236 T . 65,92 4,97 12,38
| _ el \ / (66,13 5,19 .5;:
Me
¢ .
23 ﬁ J 2-pyridyl  H Et N 188-193 2 67,86 5,48 11,99
A -N N
ﬁ ~ (68,09 5,54 12,03)

Me
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Cl

pFri{- 1 3 teplota vité&iek Analy¥za (%)
kled R R R X nalezeno
g. tént (°C) (%) (vypo&teno)
C H N
XN
24 2-pyridyl Et -N 229-234 15 66,68 5,24 12,48
— (66,81 5,22 12,25)°
Me
25 2-pyridyl Et 188-192 9 69,83 5,35 9,96

(70,14 5,17 9,91)
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CS 2

pri- teplota vyteZek Analyza (%)
kled R rY R2 R3 X nalezeno .
&, tdnt (°C) (%) (vypo&teno)
. C H N
Me
26 2-pyridyl H Et N N 231-234 2 69,48 5,32 9,42
(69,44 5,48 9,53)°
AN :
Me
Me
\
7 2-pyridyl H ~ N 181-183 46 65,53 4,30 11,52
NN ~c1 (65,92 4,40 11,83)
CH,
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vitsiek Anelgze (%)

klad R ‘R R R X o nalezeno
&, tén{ (°C) (%) (vypo¥teno)
C H N
. Me
28 H Et  _y 195-199 8% 66,05 4,89 12,77
NS ~ 1
I N~ (65,98 5,14 13,09)

Poznémky: Me = methylové4 skupina
Et = ethylovéd skupina
Bu = butylovd skupina
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Legenda:

D pot{tdno pro solvdt obsahujfc{ 1/4 mol isopropyl alkoholu s 1/2 mol vody

2) potitédno pro hemihydrdt
) 1y.NMR (deuterochloroform): 1,00 (3H, t, J = 7 Hz), 2,31 (3H, s), 3,93 (2H, m),

5,63 (1H, 8), 5,99 (lH, s), 7,02 1H, dd, 3 = 6 & 7 Hz), 7,21 (2H, m), 7,28 = 7,37
(3H, m), 7,50 (2H, d, 3 = 9 Hz), 7,63 (IH, m), 7,66 (2H, d, I = 9 Hz), 8,15 (2H, m),
8,28 (1H, m), 8,55 (1H, d, 3 = 7 Hz), 9,31 (lH, &8)

4 pol{tdno pro hydrdt obsshujfc{ 3/4 mol vady

5) potitdno pro hydrdt

6 lH-NMR (deuterochloroform; pro sm&s diastereomert v pom&ru 1 : 1): 0,96 (3H, t,

J =7 Hz), 0,97 (3H, t, 3 = 7 Hz), 1,44 (2H, d, 3 = 7 Hz), 1,45 (2H, d, J = 7 Hz),

2,26 (3H,%s), 2,34 (3H, '8), 2,61 (6H, s), 3,90 (4H, m), 5,08 (2H, m), 5,45 (1H, s),
5,48 (13, s), 5,74 (1H, 8), 5,76 (1H, 8), 6,03 (2H, m), 7,03 - 7,69 (32H, komplex),
8,39 (2H, d, 3 = 7 Hz), 9,09 (2H, s)

n potitdno pro solvdt obsahujici 1/2 mol ethylacetdtu a 1/2 mol vody

8) 1y NMR (deuterochloroform): 1,00 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 2,61 (3H, s),
3,97 (24, m), 5,23 (1H, s),6,42 (2H, 8), 7,03 (1H, d, 3 = 6 Hz), 7,10 (1H, d, I = 5 Hz),
7,42 (2H, d, J = 7 Hz), 7,60 (2H, d, J = 7 Hz), 7,66 (4H, m), 7,90 (1H, s), 8,19
(1H, d; J = 7 Hz), 8,24 (1H, d, J = 6 Hz), 8,29 (1H, d, J = 5 Hz, 9,04 (1H, s)

9)

10)

potiténo pro solvdt ohsahujfci 1/4 mol sthylacetdtu

sloudenina se z Hantzschovy reakce 1zoluje jsko kovalentn{ hydrét a zdhf¥evem k varu
pod zp&tnym chladitem v toluenu v pr¥{tomnosti p-toluensulfonovéd kyseliny 'se ptevede
na dihydropyridin

1) po&itdno pro hydrdt obsahujfc{ 5/4 mol vody.

P¥#Lklad 29

4-(2fch10rfenyl)—l,4-d1hydro-2-[4—(3,5-dimathyl-1,2,4-triazol-1-y1)fenyl]-3-ethoxykarbo-
nyl-6-methyl-5-[N-(2-pyridyl)karbemoyl]pyridin

(a) Ethyl-Z-[4'—(3,S-dimethyl-l,2,A-triazol-l-yl)-benzoyI]-3-(2'-chlortenyl)propenoét

Smés 618 mg (2,15 mmol) ethyl-4'-(3,5-dimsthyl-1,2,4-triazol-1-yl)benzoylacetdtu,
302 mg (2,15 mol) 2-chlorbenzaldehydu a 2 kapek piperidinu se v 10 ml isopropanelu 72 ho-
diny miché pfi teplot® mfstnosti, Tékavé podfly se z reaként smési‘oqpéfi a zbytek se vy-
&isti velmi rychlou chromatografif za pouZitf ethylacetdtu jako elutniho &inidla. Zisk4
se 600 mg (vytdZek 68 %) slouteniny uvedend v ndzvu.
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(b) h-(2-chlorfeny1)-l,4—dihydro—2—[h-(3,S-dimethyl-l,244-triazol»l-y1)fenyl]-B—ethoxy-
karbanyl-6-methyl-5-[N-(2-pyridyl)karbamoyl]lpyridin
Smés 566 mg (1,38 mmol) produktu ze stupn& (g) a 245 mg (1,38 mmol) N-(2-pyridyl)-
~-3-aminokrotonamidu v 10 ml ethanolu se pod dusikem b hodin zahfivd k varu pod zp&tnym
chladigem. Rozpoustédlo se odpafi a odparek .se vy&ist{ velmi rychlou chromatografii za
poufitf 2 % diethylaminu v ethylacetdtu jako elu&niho &inidla. Ziskd se 50 mg (6 %) slou-
teniny uvedené v ndzvu, ve .formé bilé pevné ldtky o teploté tdnf 130 °c.

Analyza:

vypotteno 63,42 % C, 5,01 % H, 14,32 % N;
nalezeno 63,36 % C, 5,43 % H, 13,96 % N.

Timtq zpGsobem, ale za pouZitf athyl-A'-(2-methylimidazo[ﬁ,S-é}pyrid-l-yl)benzoylhce-
tétu namisto ethyl-4’-(3,5-dimethyl-1,2,4-triazol-1-yl)-benzoylacetdtu se ziskd rovndz
sloudenina z pfikladu 1. Analytické Gdaje tohoto produktu jsou shodné s ddaji uvedenymi
v pitikladu 1.

\

Priklad 30 *

4-(2-chlorfeny1)—1,4—dihydro—}-ethoxykarbonyl-6-methy1—2-[4-(4-methyloxazol-5-yl)fenyi}—
-5-]N-(2-pyridyl)karbamoyl]pyridin

Smés 260 mg (1,0 mmol) ethyl-4 -(4-methyloxazol-5-yl)benzoylacetdtu, 160 mg (1,1 mmol)
N-(2-pyridyl)-3-aminokrotonamidu a 160 mg (1,1 mmol) 2-chlorbenzaldehydu se v 10 ml etha-
nolu obsahujfciho 1 kapku kyseliny octové pod dusikem 16 hodin zahfivd k varu pod zpé&tnym
‘chladiem. Reak®&ni roztok se nechd zchladnout a v3echny t&kavé podily se odpalfi za sniZe-
ného tlaku. Zbytek se vy&istf chromatografif{ na silikagelu za pouZiti ethylacetdtu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskany svétle Zluty olejovity materidl poskytne po trituraci s bezvo-
dym diethyletherem slou&eninu uvedenou v ndzvu, ve form& bilé pevné ldtky o teploté tén{
176 az 179 9. VytéZek &ini 24 mg (5 %).

Analyza: pro hemietherdt

vypodteno 66,90 % C, 5,42 % H, 9,46 % N;
nalezeno 66,56 % C, 5,22 % H, 9,29 % N.

PEi{klady 31 a z 33
V ndsledujfci tabulce 2 jsou uvedeny dalsi slouCeniny p¥ipravené postupem podle pfi-

kladu 30 za poufiti 2-chlorbenzaldehydu a vidy pF{slu&ného 4 -substituovaného benzoyl-
acetdtu. .
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Tabulka

2




552 B2

Analf¥ze (%)

pri- 1 5 3 teplota vyt&iek
klad R R R X o nalezeno
&, tdn{ (7°C) (%) (vypo&teno)
C H N
Me
= N— N 215 64,82 4,83 9,30
X x s e (hemihydrét)
A Me
32 H Et 164-166 6 64,36 5,21 10,74
2. (64,80 5,14 10,82)
N / (hemihydrét)
.// s
Me
13 H Et r 193-200 = 6 65,02 4,83 9,62
- 2
. N (65,2 4,76 9,81)
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PEt1{klad 34

4-(2—chlorfenyl)-l,A—dihydro-}—ethoxykarbonyl—6-m?thyl-2-[2-(2—nethylimidazo @,S—CJerid—
-l-yl)-pyrid—S—yL}—S-[N—(2-pyridy1)karbamolepyriﬁini

Roztok 324 mg (1,0 mmol) ethy1-2-(2-methylimidazo[ﬁ,5-d pyrid-1-yl)pyrid-5-oylacetd-
tu, 178 mg (1,0 mmol) 3-amino-N-(2-pyridyl)-but-2-enamidu a 140 mg (1,0 mmol) 2-chlorbenz-
aldehydu ve 4 ml ethanolu se pod dusikem 5 hodin zah¥{vd k varu pod zp&tnym chladitenm.
Vysledny roztok se ochlad{f, zahust{ se za sni’eného tlaku a zbytek se vy&ist{ nejprve
velmi rychlou chromategrafif{ za pouiitf smé&si ethylacetdtu a methanolu (6 : 1) jako elu&ni-
ho &inidla a pak ultrazvukovym michdnim suspenze vymytého produktu ve smé&si etheru a ethyl-
acetdtu (3 : 1) trvajicim 45 minut. Spinavé bfly pevny produkt se odfiltruje a vysusf{ se
ve vakuu. Ziskd se 140 mg (23 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, o teplotd t4nf 242 a3 243 9¢.

Analyza: pro Cy3HgC1IN;05.3/4H,0

vypotteno 63,96 % C, 4,79 % H, 15,82 % N;
nalezeno 64,11 % C, 4,56 % H, 15,52 % N,

o

Pitipravu meziproduktd pouZivanych k vyrob& sloudenin obecného vzorce I popisujf nd-
sledujic{ pripravy.

P¥{prava 1
Ethyl-4 -(2-methylbenzimidazol-1-yl)benzoylacet4t

Suspenze 994 mg (15,2 mmol) aktivovaného zinkového prachu v 10 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se pod dusikem 10 minut michd ulirazvukem, nade? se k ni pfidaji 3 kapky brom-
octanu ethylnatého. Sm&s se 10 minut zahf{vd k varu pod zp&tnym chladi&em, pak se k ni
v jediné ddvce pifidd 708 mg (3,04 mmol) 1-(4-kyanfenyl)-2-methylbenzimidazolu, na&e?
se k ni za varu pod zp&tnym chladifem b&hem 1 hodiny p¥ikape roztok 1,35 ml (12,1 mmol)
bromoctanu ethylnatého ve 4 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Pe dal3fch 10 minutéch se smés
ochlad{ na teplotu mistnosti, zfedf{ se 19,5 ml tetrahydrofuranu, pfidajf se k n{ 4 ml
50 % vodného uhli&itanu draselného a vyslednd smé&s se 30 minut intenzfvn& mich4. Organicky
roztok se zfiltruje pfes pomocny filtra&n{ prostifedek a filtraé&ni kol se promyje 90 ml
tetrahydrofuranu. Organické roztoky se spojf, p¥idd se k nim 10 ml zfed&né kyseliny chlo-
rovodikevé a vznikld dvoufdzovd smés se 14 hodin michd p¥i teplot& mistnosti. Vysledng
sm&s se neutralizuje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu sodného a zahusti se
za sni?eného tlaku. Zbytek se roztfepe mezi roztok chloridu sodného a dichlormethan,
organickd vrstva se vysu3f siranem hofe&natym a zahust{ se na 2luty olejovity zbytek.
Tento surovy produkt poskytne po vy&idténi velmi rychlou chromatografif{ za pouZit{ smé&si
stejnych dild diethyletheru a ethylacetdtu jako elu¢nfho &inidla 526 mg sloufeniny uvede-
né v ﬁéivu, ve formé svétle 2luté pevné léatky.

Lh-nMR (deuterochloroform): 1,33 (3H, t, 3 = 7 Hz, 2,59 (3H, s), 4,1 (2H, s), 4,29 (2H, q,
J =7 Hz, 7,15 - 7,35 (3H, m), 7,56 (24, d, J = 9 Hz), 7,79 (1H, d, J = B Hz),
8,20 (2H, d, J = 9 Hz).

Pfipravy 2 a 20

Podle cbecného postupu popsaného v pfipravd 1 se z odpovidajic{ch nitrild vyrobi{
dal3i ketoestery shrnuté do nédsledujic{ tabulky 3. V tomto p¥ipadé se v3ak hydrolyza pro-

vddi tak, Ze se dvoufdzovd smés roztoku surového produktu v dichlormethanu a 20 % vodné
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trifluoroctové kyseliny 15 aZ 20 minut michd pti teplotd mistnosti., Vzniklé produkty
odpovidaji{ obecnému vzorci III

(I1D)

3
COCH,C0,E"

H .
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Tabulka 3

ptiprava 3 1
5 R X H-NMR (deuterochloroform)
2 Et 10 1,32 (34, t, J = 6 Hz), 2,61 (3H, s), 4,09 (2H, =),
\xﬁv 4,28 (2H, q, J = 6 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 6 Hz), 7,55
-N
(2H, 4, J = 9 Hz), 8,23 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,46 (1H,
— -d, J = 6 Hz, 9,09 (1H, s)
4 :
3 Et CFy 1,29 (3H, t, J = 7 Hz), 4,11 (2H, s), 4,26 (2H, q,
A\\wu/ J = 7 Hz), 7,21 (1H, 4, J = 6 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8 Hz)
X 8,22 (2H, a4, J = 8 Hz), 8,59 (1H, d, J = 5 Hz),

(1H, s)

9,34
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pfiprava 3 1
R X H-NMR (deuterochloroform)
g,
4 Et (CH,) 3CH, 0,90 (3H, t, J = 6 Hz), 1,32 (3H, t, J = 6 Hz),
\\p// 1,29 - 1,40 (2H, m), 1,81 (2H, m), 2,84 (2H, t, J = 7 Hz)
AN
N N 4,09 (2H, s), 4,28 (24, q, J = 6 Hz), 7,09 (1H, 4,
__ J = 4 Hz), 7,53 (2H, 4, J = 7 Hz), 8,22 (2H, 4, J = 7 Hz)
// 8,41 (1H, 4, J = 4 Hz), 9,11 (1H, s8)
N
5 Et Me 1,34 (34, t, J = 6 Hz), 2,64 (3H, 8), 4,08 (2H, s),
\\kﬂv 4,29 (2H, q, J = 6 Hz), 7,31 (1H, m), 7,65 (2H, 4,
-N N J = 9 Hz), 8,06 (1H, 4, J = 7 Hz), 8,22 (2H, 4,

J = 9 Hz), 8,35 (1H, 4,

J = 4 Hz)
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~C
R

M

pF*iprava

PM = w mNVQ mvuv“ﬁmmb Qo AH = m muvv moNN AHM.M» Dv
J = 6 Hz)

" R3 X Hmnzgw (deuterochloroform)
6 Et Me 1,31 (3H, t, J = 6 Hz), 2,31 (6H, s), 4,08 (2H, s),
\/ 4,29 (2H, q, J = 6 Hz), 7,39 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,17
B .lz W\ﬂ ANM*. Q‘ .H = m mﬂv
vuz
Me
7 Et Me 1,34 (3H, t, J = 7 Hz), 2,56 (3H, s), 4,08 (2H, s),
| 4,30 (2H, q, J = 7 Hz), 6,82 (1H, t, J = 6 Hz), 7,25
7 N (1H, t, J = 6 Hz), 7,65 (1H, 4, J = 6 Hz), 7,66 (2H, 4,
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pfiprava

.. rR3 X Hmnzzw (deuterochloroform)
8 Et Et 1,16 (3H, t, J = 7 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7 Hz),
\\MUU 2,74 (24, q, J = 7 Hz), 3,98 (2H, s), 4,13 (2H, q,
-N N J =7 Hz), 6,99 (1H, 4, J = 7 Hz), 7,45 (2H, a,
4 J = 8 Hz), 8,11 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,23 (1H, a4,
AHHHV J = 7 Hz), 8,94 (1H, s)
N
9 Et CHy 1,33.(3H, t, J = 7 Hz), 2,62 (3H, s), 4,08 (2H, s),
\\Fﬂa 4,25 (3H, 8), 4,28 (2H, q, J = 7 Hz), 7,61 (2H, 4,
-N N J = 8 Hz), 8,22 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,53 (1H, s)
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CS

o~

pfiprava

vazgw (deuterochloroform)

R3 X
g.
10 Et CH, 1,30 (3H, t, J = 7 Hz), 2,62 (3H, s), 4,11 (2H, s),
z%z #amw ANMN& nuv -.H = ..N mavn ‘Nn\NH- AHm- Qn oH = m vau \Nww,@
(2H, 4, J = 8 Hz), 8,25 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,52 (1H, 4,
J = 6 Hz), 8,60 (1H, s8)
z'
11 Et omu 1,36 (34, t, J = 6 Hz), 2,59 (3H, s8), 2,62 (3H, s8),
N 2,90 (3H, s), 4,09 (2H, 8), 4,19 (2H, q, J = 6 Hz),

7,55 (2H, 4, J = 9 Hz), 7,97 (2H, 4, J = 9 Hz),
8,21 (1H, s)
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~ e
LI

priprava

Rr3 X 1y NMR (deuterochloroform)
m.
12 Et omu 1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 2,27 a 2,41 (vidy 3H, s8),
N 4,05 (2H, s), 4,25 (2H, q, J = 6 Hz), 6,80 (1H, s),
X N 7,44 a 8,10 (v¥dy 2H, 4, J = 9 Hz)
\
. CHy
13 Et - CH, | 1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 2,43 (3H, s), 4,06 (2H, s),
\L/ | 4,25 (2H, q, J = 6 Hz), 7,08 (2H, 4, J = 2 Hz),
-N N 7,47 & 8,11 (vidy 2H, 4, J = 9 Hz)
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pr*iprava

wu X Hmazzm (deuterochloroform)
&.
14 Et CH, 1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 1,97, 2,20 a 2,25 (vidy 3H, s),
\_/ 4,05 (2H, s), 4,25 (2H, q, J = 6 Hz), 7,34 e 8,13
-N (vidy 2H, 4, J = 9 Hz)
\
omu
15 Et 1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 2,54 (3H, s8), 4,06 (2H, s),
4,25 (24, q, J = 6 Hz), 7,25 (1H, m), 7,45 (3H, m),
8,08 (2H, 4, J = 9 Hz), 8,67 (1H, m)
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Co

pripravs

Hmtzzw (deuterochloroform)

r3 X
Z.
16 Et
Me
17 Et NG

1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 2,52 a 2,62 (vidy 3H, s),
4,05 (2H, 8), 4,25 (2H, q, J = 6 Hz), 7,11 (1H, 4,
6 Hz), 7,45 (3H, m), 8,08 (2H, 4, J = 9 Hz)

1,32 (3H, m), 2,52 a 2,74 (v¥dy 3H, s), 4,02 (2H, s),

4,27 (2H, m), 7,53 a 8,01 (vidy 2H, J = 8 Hg)
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pfiprava

. R3 X 1H-NMR (deuterochloroform)
18 Et Me 1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,52 (3H, a), 4,03 (2H, s),
\_/ 4,28 (2H, q, J = 7,5 Hz), 6,91 a 7,33 (vidy 1H, a,
J = 4 Hz), 7,58 a 8,09 (vidy 2H, 4, J = 9,5 Hz)
zl.A
ko
19 Et 1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,63 (3H, 8), 4,03 (2H, s),

4,27 (24, q, J = 7,5 Hz), 7,61 a 8,04 (vidy 2H, q,
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pfiprava 3
R
g.

1y AaazawuoawHOHoHoHBv

20 Et

produkt teje pfi 80 o3 82 °C;
dal3{ cherakterizace nebyla provédéna

mou:&Ban

ketoestery Jsou V deuterochloroformu z 5 a2 30 % V enolform& a uv»xﬁaouwovwon

ddaje Jjsou uvddsny pro ketoformu.
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PEt{prava 21

Ethyl-4-(4-methylimidazol-1-yl)benzoylacetdt %

.
v

a) 4°- (4-methylimidazol-l-yl)acetofenon

Smés 13,8 g (100 mmol) 4 -fluoracetofenonu, 8,2 g (100 mmol) 4-methylimidazolu a
20,7 g (150 mmol) uhligitanu draselného se ve 190 ml suchého dimethylformamidu 23 hodiny
zahf{vé na 150 °C. V&tiina rozpoustédla se.odpaf{ za sniZeného tlaku a odparek se roztfe-
pe mezi ethylacetdt a vodny roztok chloridu sodného. Organické vrstva se trikrdt promyje
roztokem chleridu sodného, vysus8i se siranem hofe&natym a odpaf{ se na lepivy pevny zby-
tek, ktery se vy&isti velmi rychlou chromatografifi za pouZit{ 5 % diethylaminu v ethyl-
acetdtu jako elutniho &inidla. Po ptekrystalovdni ze sm&si ethylacetdtu a hexanu se
ziskaji 4 g (20 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici pfi 100 o,

.b) Ethyl-4-methylimidazol-l-yl)benzoylacetét

K suspenzi natriumhydridu (0,44 g 60 % disperze v minerdlnim oleji, promyté suchym
hexanem) ve 12 ml diethyl-karbondtu se za varu pod zp&tnym chladifem pomalu pfidaji
2 g (10 mmol) produktu pFipraveného v odstavci (a). Po jednohodinovém zahfivédni k varu
pod zpdtnym chladigem se pfid4 dal3ich 500 mg natriumhydridu a ve varu pod zp&tnym chla-
didem se pokraduje 2 hodiny. Nadbytek natriumhydridu se rozloZi pfiddnim ethanolu:a vy-
slednd smés se odpaff{ k suchu. ibytek se rozpusti v minimdlnim objemu 2M kyseliﬁy chloro-
vodikové a roztfepe se mezi ethylacetét a nasyceny vodny roztok hydrogenuhligitanu sodné-
ho. Organicky extrakt se vysu3i siranem hofe&natym a odpaf{ se na pryskyfiénaty zbytek,
ktery po velmi rychlé chromatografii za pou2itf ethylacetdtu jako elu&niho &inidla pos-
kytne 400 mg (15 %) slouZeniny uvedené v ndzvu, ve formé& bilé pevné ldtky.

LH_nMR (deuterochloroform): 1,30 (3H, t, J = 6 Hz), 2,33 (3H, s), 4,05 (2H, s),
4,25 (24, q, J = 6 Hz), 7,11 (1H, s), 7,52 (2H, d, 3 = 9 Hz),
7,90 (1H, s), 8,11 (2H, d, 3 = 9 Hz).

Pfiprava 22
Ethyl-4-(3,5-dimethyl-1,2,4-triazol-1-yl)benzoylacetét

Postup popsany v pfipravé 21 se opakuje s tim, Ze se namisto 4-methylimidazolu pou-
3ije odpovidajici mnoZstvi 3,5-dimethyl-1,2,4-triazolu. Ve stupni (a) se z{ské 4°-(3,5-
—diﬁethyl-l,2,A-triazol—l-yl)acetofenon ve vytdzku 42 %. Ve stupni (b) se ve vytdfku 63 %
z1skd ethyl-4(3,5-dimethyl-1,2,4-triazol-1-yl)benzoylacetdt.

1H-NMR ketoesteru uvedeného v ndzvu (deuterochloroform):

1,30 (1H, t), 2,47 a 2,60 (vidy 3H, s), 4,04 (2H, s),
4,25 (24, q), 7,66 a 8,11 (vidy 2H, d, J = 9 Hz).
P#¥{prava 23

Ethyl-4 -(1l-benzimidazolyl)benzoylacetdt

(a) 4 -(l-benzimidazolyl)acetofenon
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Smés 3,98 g (20 mmol) p-bromacetofenonu, 4,72 é (40 mmol) benzimidazolu, 1,27 g
(20 mmol) m&d&né bronzi, 5,52 g (40 mmol) bezvodého uhliditanu draselného a 290 mg
(2 mmol) bromidu m&dného v 60 ml suchého N-methylpyrrolidinonu se pod dusikem 8 hodin
zshfivéd na 160 °C, V&t3ina rozpoustddls se oddestiluje za snifeného tlaku a zbytek se
rozmiché s 500 ml dichlormethanu a 200 ml 2N hydroxidu sodného. Orpanickd vrstva se pro-
myje 300 ml vody a po vysufieni siranem hofednatym se zahust{ nq/tmavé hnédy olejovity
zbytek, ktery po vysi8téni-'velmi rychlou chromatografif za pouZitf ethylacetdtu jako
eluéniho &inidla poskytne 3 085 g 4 -(l-benzimidazolyl)acetofenonu ve formd svétla $lu-
té pevné ldtky o teplotd ténf 133 ez 135 °C, . N

LH-NMR (deuterochloroform): 2,73 (3H, s), 7,46 (2H, m), 7,65 (1H, m), 7,69 (2K, d,
3 = 8 Hz), 7,94 (1H, m), 8,21 (1H, 8), 8,23 (2H, d, J = B Hz).

; (b) Ethyl-4°-(l-benzimidazolyl)benzoylacetdt

Slousenina uvedsnd v ndzvu se ptipravi pti{slusnou dpravou postupu popseného v. ame-
rickém patentovém spisu &. 4 353 905. 132 mg (4,4 mmol) 80 % disperze natriumhydridu
v oleji se promyje suchym pentanem, suspenduje se pod dusfkem v 10 ml suchého tetrahyd-
rofuranu a k suspenzi se prikape roztok 944 mg (4,0 mmol) 4 -(l-benzimidazolyl)scetofe-
nonu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu, Sm&s se 1 hodinu michd pFi teplot® mistnosti,
nate: se k ni ptidéd 1,21 ml (10 mmol) diethyl-karbondtu. Reak&nl sm&#s se 18 hodin zah¥!-
vé k varu pod zp&inym chladitem, pak se ochledf a zfiltruje. Pevny materidl se suspendu-
Je ve vodd, suspenze se okysell kyselinou ootovou e sxtrahuje se dichlormethanem, Extrak-
ty se po vysueni siranem hotfetnatym zahugt!{ a zbytek se &istf velmi rychlou chromato-
graefif za poufitf smési ethylscetdtu a hexanu (4 1 1) jako eludniho Sinidla. Z{ské ss
449 mg ethyl-4 '=(l-benzimidazolyl)benzoylacetdtu ve form§ bezbarvé pevné ldtky o teplotd

tént 69 a2 71 °c,

LyoNMR (deuterochloroform): 1,32 (3H, t, J =.6 Hz), 4,08 (2H, s), 4,28 (2H, g, J = 6 Hz),
7,41 (2H, m), 7,63 (1H, m), 7,71 (2H, m), 7,94 (1H, m),
il 8,22 (3H, m).

Methyl-4"-(imidazol-1- yl)benzoylacetdt se prfipravi postupem popsanym v americkém
patentovém spisu &, 4 353 905,

P prava 24
1-(4-kyanfeny1)-2-methy1benz1midazol

(a) N-(4-jodfenyl)-2-nitroanilin

Podlé metody, kterou popsall V, P. Chernetskii a A. I, Kuprianov v Zh. 6bsch. Khim.,
1956, 26, 3465, se smés 14,0 g (100 mmol) 2,fluornitrobenzenu, 10,95 g (50 mmol) p-Jjoda-
nilinu 8 13,9 ml (100 mmol) triethylaminu 42 hodiny zahtivé'k varu pod zpétnym chladiem.
Reak&ni smds se ochladf{, zfedf se 300 ml ethylacetétﬁ a’postupné se promyje 100 ml vody,'
100 ml 2N hydroxidu sodného a 100 ml roztoku chloridu sodného. Organickd vrstva se vysud{
siranem hofe&natym, zahustf se za sniZendho tlaku a zbytek se pfekrystaluje z ethyl-

acetdtu, Ziskd se 10,03 g N-(4-jodfenyl)-2-nitroanilinu ve form§ jasné oranZovych jehlig-
kovitych krystald o teplotd ténf 171 a¥ 172 °C

(b) N-(4-3odfenyl)-1,2 diaminobenzen S o
Podle metody uvedené v Chem, Abs,, 1962, 57, 9840a, se roztok 24,74 g 85 % dithioni-
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gitanu sodného (121 mmol) ve 120 ml vody pridé k suspenzi (4-jodfenyl)-2-nitroanilinu

v 500 ml ethanolu. Smé&s se 45 minut zah#fv4 k varu pod zp&tnym chladidem, pak se ochla-
di, ptidéd se k ni{ 300 ml zfed&ného vodného roztoku amoniaku a vyslednd smés se zahusti
za sniZeného tlaku. K vzniklé bf{lé suspenzi se pfidJ.ZOO ml zfedé&ného vodného roztoku
amoniaku, smés se zfiltruje a zbytek na filtru sé pnbmyje 200 ml vody. Pevny produkt
poskytne po vysuseni ve vakuovém exsikdtoru pti teploté mistnosti 8,91 g N-(4-jodfenyl)
~-1-2-diaminobenzenu, ktery taje pfi 122 az 123 %¢ a2 na svétle pomalu tmavne.

1y NMR (deuterochloroform): 3,81 (2H, &s), 5,21 (1H, 3s), 6,54 (2H, d, J = 8 Hz),

6,82 (2H, m), 7,09 (2H, m), 7,48 (2H, d, J = B Hz).

(c) 1-(4-jodfenyl)-2-methylbenzimidazol

6,757 g (54,9 mmol) ethylacetimiddt-hydrochloridu se pfi teplotd mistnosti prid4

k suspenzi 6,812 g (22,0 mmol) N-(4-jodfenyl)-1,2-diaminobenzenu ve 30 ml absolutniho et-

hanolu. Po dvou hodindch se pfid4 50 ml ledov® chladného 2N vodného hydroxidu sodného

a produkt se exfrahuje dvakrdt vZdy ‘100 ml ethylacetdtu. Extrakty se promyjf t¥ikrat

vZdy 100 ml vody, vysu3{ se siranem hofe&natym a zahust{ se za snffendho tlaku. Zisk4

se 6,695 g 1-(4-jodfenyl)-2-methylbenzimidazolu ve form& b7ilé pevné ldtky o teplot& tani

136 a7 137 °c.

Ly NMR (deuvterochloroform): 2,55 (3H, s), 7,14 (1H, d, J = 8 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8 Hz),
7,25 (1H, t, 3 = 8 Hz), 7,31 (1H, t, I = 8 Hz), 7,93 (1H,
d, J = B Hz), 7,95 (2H, d, J = 8 Hz).

(d) 1-(4-kyanfenyl)-2-methylbenzimidazol

K smési 5,184 g (15,5 mmol) 1-(4-jodfenyl)-2-methylbenzimidazolu a 170 mg octanu

paladnatého v 15 ml N,N'-dimethyl—l,d,s,6-tetrahydro—Z-pyrimidonu se pfidd 8,323 g

(93 mmol) kyanidu m&dného a vysledny roztok se pod dusfkem 15 hodin zah#{v4 na 100 °C.

Reakéni smés se'ochlédi, vylije se do 150 ml nasyceného vodného roztoku amoniaku a

k rozpustén{ solf se protfepe. Vyslednd smés se extrahuje tfikr4t vZdy 150 ml etheru,

spojené extrakty se postupn& promyji t¥ikrdt vidy 150 ml vody a 150 ml roztoku chloridu

sodného, vysusi se siranem hofetnatym a zahusti se za sniZeného tlaku. Ziskd se 941 mg

1-(4-kyanfenyl)-2-methylbenzimidazolu ve formé bflé pevné 1l4tky.

Ly_nmR (deuterochloroform): 2,58 (3H, s), 7,17 (1H, d, 3 = 8 Hz), 7,27 (1H, t, J = 8 Hz),
7,34 (1H, t, J = 8 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8 Hz), 7,79 (1H, d,
J = 8 Hz), 7,95 (2H, d, J = 8 Hz).

Pt {prava 25
4-(4-kyanfenyl)-3,5-dimethyl-1,2,4-triazol

K roztoku 5,43 g (30,9 mmol) p-kyanthiocacetanilidu (pf¥ipraven.podle J. Pharm. Soc.
Jpn., 1952, 72, 739) v 50 ml tetrahydrofuranu se pfi tebloté mistnosti pfikape 1,64 ml
(34 mmol) hydrazinhydrdtu. Po 30 minutdch se vysledny roztok zahusti za snifeného tlaku
a k zbytku se pfidéd 40 ml triethyl-orthoacetdtu. Reak&ni smé&s se 30 minut zahf{ivd na 80 0C,
pak se ochladf{ a nadbytek reak&éniho &inidla se odpafi{ za sniZeného tlaku. Zbytek se roz-
michd se 100 ml ledové& chladného zfed&ného vodného roztoku amoniaku, produkt se odfiltru-
je a po promyt{ vodou se vysu3{ ve vakuu. Ziskd se 4,85 g triazolu uvedeného v ndzvu,
ve formé& 3pinavé bilé pevné ldtky tajici nad 230 °c.

i
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14.NMR (deuterochloroform): 2,32 (6H, 8), 7,42 (2H, d, J = 8 Hz), 7,92 (2H, d, J = B Hz).

Ptiprava 26
1-(4~kyantenyl)-2-methylimidazo [4,5-c|pyridin

(a) N-(4-kyanfenyl)-4~-amino-3=nitropyridin

Podle metody pdpséné v 3, C. §, Perkin Trans, I, 1979, 135 se k roztoku 9,26 g .
(58,4 mmol) 4-chlor-3-nitropyridinu ve 200 ml ethanolu pridé 6 894 g (58,4 mmol)
p-kyananilinu a sm&s se 18 hodin michd p¥i teplotd mistnosti Vysledné 21uté suspenze
se vylije do 500 ml ledové chladného z¥ed&ného smoniskuy, pesvny materiél se odfiltruje,
_rozmichd se se 150 ml vrouciho ethenolu a po ochlazenf v ledu se zZnovu odfiltruje. Ziskd
* se 12,15 g N-(4-kyanfenyl)-4-amino-3- nltrnpyridinu ve ‘formd jasné #lutdho prédéku tsjfctho
pEi 210 a% 211 °c :

LH-NMR (deuterochloroform): 7,15 (1H, d, J = 6 Hz), 7,45 (2H, d, J = 9 Hz), 7,79 (2H, d,

J = 9 Hz), 8,43 (1H, d, J = 6 Hz), 9,36‘(1H, 8), 9,80 (lH, &s).

(b) 3-amino-4-(4" kyanfenyl)aminopyridin

V souladu 8 modifikaci metody popsené v Pharm. Helv. Acta, 1975, 50, 188 se k sus-
penzi 12,0 g (50 mmol) N-(4-kyanfenyl)-4-amino-3-nitropyridinu ve 35 ml 2N vodné kyseliny
. chlorovodikové, 150 ml vody a 75 ml ethanolu ptidd 56,4 g (250 mmol) dihydrdtu chloridu
. cinatého a vyslednd smds se v dusikové atmosféte 10 minut zshf{vé k varu pod zp&tnym chla-
ditem, Resk&nl sm¥s se ochladf v ledu, vylije se do 400 ml ledov# chladného 2N vodného
roztoku hydroxidu sodného a vyslednd smés se zfiltruje, Krémové zbarveny pevny materisl
se promyje 2N vodnym roztokem hydroxidu sodného s vodou 8 vysu#! se ve vakuovém exsikd-
toru, Z{ské se 9,31 g 3-amino-4-(4 -kyanfenyl)sminopyridinu, ktery na svétle a za pfistu-
pu vzduchu postupn® m&n{ barvu aZ do &ervenohn&dé.

LH-NMR (deuterochloroform): 3,52 (2H, #s), 6,04 (1H, %s), 7,03 (2H, d, J = 9‘Hz), 7,59
(2H, d, 3 = 9 Hz), 8,07 (1H, m), 8,20 (1lH, s).

(c) 1-(4-kyanfenyl)-2-methylimidazo |_'4‘,5-c] pyridin

Smés 9,31 g (44,3 mmol) 3-amino-4-(4 -kyanfenyl)aminopyridinu, 40 ml triethyl-ortho-
acetdtu a 30 ml acetanhydridu se v dusikové atmosfé¥e 2 hodiny zahfivd k -varu pod zp&tnym
chladifem, pak se ochladl a zahust{ se za snifeného tlaku. Hn&dy zbytek se rozpust{ v 1M
kyselin& chlorovodikové a roztok éa promyje 200 ml ethylacetdtu, Vodnd vrstve se zalkali-
Zuje vodnym roztokem amoniaku & extrahuje se tfikrdt vtdy 200 ml dichlormethanu, Spojend
extrakty se promyji vodou a po vysu¥eni siranem hobednatym se zahusti, Ziekd se 6,5 g
1-(4-kyanfenyl)-2-methylimidazo E,S-é]-pyrldinu ve form8 hnddé pevnéd ldtky.

'H-NMR (deuterochloroform): 2,61 (3H, s), 7,13 (1H, d, 3 = 6 Hz), 7,58 (2H, d, J = 9 Hz),
7,98 (24, d, 3 = 9 Hz), 8,45 (1H, d, J = 6 Hz), 8,11 (lH, s).
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Pt{prava 27

Al—(4—kyanfeny1)-2-trif1uormethylimidazo[4,5-&]pyridin

Smé&s 420 mg (2,0 mmol) shora pFipraveného 3-em1no-4-(4'—kyantenyl)aminopyridinu,
232 mg (2,0 mmol) hydrdtu trifluoracetaldehydu a 475 mg (2,5 mmol) disifiitanu sodného
v 10 ml N,N-dimethylacetamidu se 16 hodin zah¥ivé k varu pod zp&tnym chladi&sem. Po ochla-
zen! ss reskdn{ smds z¥ed{ 200 ml sthylacetdtu, promyje se 50 ml nasycendho vodného roz-
toku hydrogenuhligitanu sodného a p¥tkrdt vidy 50 ml vody. Organickéd vretva se vysus{
siranem hots&natym a zahust{ se za sniZsného tlaku. Zbytek poskyine po vy&i¥tdn{ velmi
rychlou chromatografi{ za pouZit{ ethylacetdtu jako eluntho ginidla 337 mg 1-(4- kyanfe-
nyl(-2-trifluormethylimidazo[4,5-c) pyridinu. \
Ly nMR (deuterochloroform): 7,17 (1H, d, J = 5 Hz), 7,63 (2H, d, J = 8 Hz), 7,99 (2H, d,

J = 8 Hz), 8,62 (1H, d, 3 = 5 Hz), 9,35 (1lH, s).

P¥i{iprava 28

2-butyl-1-(4-kyanfenyl)imidazo [4,5-¢] pyridin

Smés 1,26 g (6,0 mmol) 3-amino-4-(4 -kyanfenyl)aminopyridinu [viz ptiprava 26 (b)) e
10 ml anhydridu kyseliny valerové se v dusikové atmosféte 16 hodin zahfivéd k varu pod
zpgtnym chladidem. Reakdnf sm&s se ochladf, vylije se do 100 ml 2N vodného hydroxidu sod-
ného a nechd se 15 minut stdt. Vysledny roztok se extrahuje trikrdt vZdy 70 ml dichlor-
methanu, extrakty se vysu3{ siranem hofe&natym a zahust{ se zs snffendho tlaku. Po vy&i%-
t&ni velmi rychlou chromatografif, za pouZitf smési ethylacetdtu a methanolu (9 : 1)
Jako elugntho &inidla, se ziskd 947 mg sloudeniny uvedené v nédzvu, ve form& hnddé pevné
latky.

lH—NMR (deuterochloroform): 0,93 (3H, t, 3 = 8 Hz), 1,4 (2H, p, J = 8 Hz), 1,86 (2H, p,

i J =8 Hz), 2,84 (2H, t, J = 8 Hz), 7,10 (QH, d, J = 5 Hz),
7,56 (2H, d, 3 = 8 Hz), 7,97 (2H, d, J = B Hz), 8,46 (1lH, d,
J » 5 Hz), 9,13 (1H, 8),

Pfi{iprava 29

1-(4-kyanfenyl)-2-ethylimidazo [4,5-0] pyridin

Smés 2,00 g (9,5 mmol) 3-amino-4-(4 -kyanfenyl)aminopyridinu [viz p¥iprave 26 (b}
a 12,2 ml (95 mmol) anhydridu kyseliny propionové se v dusikové atmosféte 17 hodin za-
htfvd k varu pod zp&tnym chladi&em, K vyslednému roztoku se piidd nadbytek vodného roz-
toku hydrogenuhli&itanu sodného a produkt se extrahuje trikrdt vidy 150 ml dichlormetha--
nu, Spojené exirakty se vysu¥{ siranem hofeXnatym, zahusti se za sniieného tlaku a zby-
tek se vy&isti velmi rychlou chromatografif za pou¥itf{ gradientové eluce smé&smi ethyl-
acetdtu a methanolu, Zi{ské se 510 mg (22 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé& hnédé
pevné ldtky.

Ly-nmMR (300" .MHz, deuierucﬁlornform): 1,45 (34, t, 3 = 7 Hz), 2,87 (2H, q, J = 7 Hz),
7,10 (1H, d, J = 5 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),
7,96 (2H, d, J = 8 Hz), 8,44 (1H, d, J = 5 Hz),

9,13 (1H, s).
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Ptiprava 30

9-(4-kyanfenyl)-é-methoxy-8-methylpurin \

(a) 5-amino-6-chlor-4-(4-kyanfenyl)aninopyrimidin ;
Roztok 7,00 g (42,7 mmol) 5-amino-4,6-dichlorpyrimidinu a 5,04 g (42,7 mmol) 4-ami-

nobenzonitrilu ve 130 ml n-butanolu se 16 hodin zahfivéd k varu pod zp&tnym chladigem.

Po ochlazen{ reak&énf{ smé&si se vysrdZeny pevny materidl odfiltruje a rozttepe se mezi

500 ml dichlormethanu a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného. Organicks f4-

ze se vysu3l siranem hofe&natym a zahust{ se za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd 6,31 g

(60 %) sloudeniny uvedené v ndzvu

14 NMR (300 MHz, perdeuteromethanol): 7,72 (2H, d, 3 = B Hz), 7,99 (24, d, J = B Hz),
» 8,02 (1H, s).

(b) 4-(acetyl-[4-kyanfenyl)amino) -6é-chlor-5-diacetylaminopyrimidin

Smés 6,31 g (25,7 mmol) 5-amino-6-chlor-4-(4-kyanfenyl)aminopyrimidinu a 105 ml ace-
tanhydridu se 6 hodin zah#iv4d na 120 °c a pak se nechd 16 hodin stédt p¥i teplote 20 °c.
Nadbytek reak&niho &inidla se odpalf{ za sniZeného tlaku-a zbytek se pfekrystaluje z metha-
nolu. Zisk4 se 4,62 g (51 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& bilé pevné lédtky.

L NMR (300 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid): 2,15 (3H, s), 2,38 (éH, s), 7,40 (2H, d,
J =8 Hz), 7,80 (2H, d, J = B Hz), 8,87
(1H, s).

(e) 6-chlor-9-(4-kyanfenyl)-8-methylpurin

2,50 g (6,73 mmol) 4-(N-acetyl-N-[4-kyanfenyl] amino)-6-chlor-5-(N,N -diacetylamino)-
pyrimidinu se 2 hodiny zah¥i{vd za tlaku 6,7 kPa na teplotu 240 O¢. Reaké&nt tavenina se
ochladf a vy&ist{ se velmi rychlou chromatﬁgratii 23 pouzitf smési ethylacetdtu a di-
chlormethanu (3 : 1) jako eluZnfho &inidla. Ziské& se 1,10 g (61 %) sloudeniny uvedené
v nédzvu.

(d) 9-(4-kyanfenyl)-6-methoxy-8-methylpurin

160 mg (6,96 mmol) kovového sodiku se v dusikové atmosféfe nechd reagovat s 5 ml
suchého methanolu aZ do ukonteni vyvoje vodiku, nateZ se v jediné ddvce pfidd 1,03 g
(3,82 mmol) é6-chlor-9-(4-kyanfenyl)-8-methylpurinu a vyslednd suspenze se 90 minut za-
htivd k varu pod zpé&tnym chladigem. Rozpou$tédlo se odpaf{ za sniZeného tlaku, prysky-
Fiénaty zbytek se rozpustf v 50 ml dichlormethanu, roztok se promyje 20 ml roztoku chlo-
ridu sodného a po vysudSeni siranem hofenatym se zahust{ za sniZeného tlaku. Ziskd se
840 mg (83 %) slou&eniny uvedenéd v ndzvu.

Ly_NMR (300 MHz, deuterochloroform): 2,63 (3H, s), 4,26 (3H, s), 7,63 (2H, d, J = B8 Hz),
7,95 (2H, d, J = 8 Hz), 8,52 (1H, s).
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PEfiprava 31

3-(4-kyantenyl)-2-methylimidazo 4,5-c pyridin !

(a) 2-methylimidazo[4,5-c}pyridin

Smés 20,0 g (183 mmol) 3,4-diaminopyridinu a 360 ml acetanhydridu se 16 hodin za-
h¥{v4 na 100 °C. Nadbytek reakénfho #inidla se odpéfi za sniZeného tlaku a zbytek se
vytist{ velmi rychlou chromatografif za pou2itf sm&si ‘ethylacetdtu a methanolu (3 : 1)
jako eluéniho 8inidla. Ziskd se 15,5 g (64 %) Z4daného produktu ve form& hnzdé pevné
14atky.

Ly_nmR (300 MHz, perdeuyteromethanol): 2,68 (3H, s), 7,58 (1M, d, J = 6 Hz), 8,31 (1H, d,
J=6 Hz),_B,BO (1H, s). e

(b) 2-methylimidazo [4,5-d pyridin-N-oxid

V souladu s postupem popsanym v Chem. Pharm. Bull., 12, 866 (1964) se roztok 5,65 g
(42,5 mmol) Z-ﬁethylimidazo]},S-é]pyridinu v 15 ml 30 *-vodného peroxidu vodiku a ledové
kyselin& octové 6 dnid mich4 pfi teploté 60 Oc. Tekavé pod{ly se odpafi{ za sniZeného tlaku,
odparek se rozpusti v ethanolu a k roztoku se pfidd pevny bezvody uhliditan draselny. Pev-
ny materidl se odfiltruje, promyje se ethanolem a filtrét se zahustf{ za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se vy&isti velmi tychiou chromatografif za pouziti 10 aZ 30 % roztoku
vody v ‘acetonu. Frakce obsahujfci 24dany produkt se zahustf za snieného tlaku, zbytek
se znovu rozpusti ve 200 ml smdsi stejnych dild isohropqnblu a toluenu a roztok se odpatf.
Zisk4 se 2,94 g (46 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& hydroskopické pevné l4atky.

: lH—NMR'(?OD MHz, perdeuteromethanol): 2,69 (3H, s), 7,69 (2H, d, J = 6 Hz), 8,23 (1H, d,
: J = 6 Hz), 8,72 (1H, s).

(c) 3-(4-kyanfenyl)-2-methylimidazo [4,5-¢) pyridin

Smés 2,06 g (13,8 mmol) 2-methylimidazo[},5-€]pyridin-N-oxidu, 1,67 g (13,8 mmol)
4-fluorbenzonitrilu a 13,8 mmol bezvodého uhli&itanu draselnéhoc ve 35 ml suchého dimet-
hylformamidu se pod dusikem 16 hodin zahfivd na 140 OC. Reak&ni smés se zfiltruje a fil-
trdt se zahust{ za sniZeného tlaku, &imZ se z{skd smés 1- a 3-(4-kyanfenyl)-2-methylimi-
dazo[4,5-¢]pyridin-N-oxid.

) Tato smé&s se rozpustf{ ve 40 ml ledové kyseliny octové a k roztoku se ptidd 1,16 g
(20,7 mmol) préskového Zeleza. Reaké&ni smés se 30 minut zah#fvd na 100 Oc, pak se ochla-
d{ a zfiltruje se pies pomocny filtra&ni prostfedek. Filtrdt se zahust{ za sniZeného tla-
ku, zbytek se vyjme 150 ml dichlormethanu a roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného. Organickd fdze se vysu3{ siranem hofe&natym a zahustfi se

za sniZeného tlaku. Surovy produkt se &istf velmi rychlou chromatografif za pouZitf smé-
si ethylacetdtu a méfhanolu (9 : 1) jako eluénfho &inidla. P¥i této chromatografii se
odeberou t¥i frakce. Jako prvni se.vymyje 415 mg (13 %) 3-(4-kyanfenyl)-2-methylimidazo
[4,5-c)pyridinu.

Ly nMR (300 MHz, deuterochloroform): 2,64 (3H, s), 7,62 (2H, d, 3 = 8 Hz), 7,70 (1H, d,
J =5 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8 Hz), 8,52 (1H, d,
J =5 Hz), 8,59 (1H, s).

Jako druh4 frakce se vymyje 410 mg (13 %) sm&si 3- a 1-(4-kyanfenyl)-2-methylimida-
zo 4,5-c -pyridind a jako tfeti se vymyje 350 mg (11 %) &istého 1-(4-kyanfenyl)-2-methyl-
imidazo &,5-c pyridinu. .
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PE{prava 32

1-(4-kyanfenyl—2,4,6~trimethylim1dazor4,5~c]pyrldln

(a) 2,6~dimethyl-3-nitro~4-pyridon )

52,56 g (0,427 mmol) 2,6-dimethyl-4-pyridonu Chem. Abs,, 84, 4B1l1lx,.(1976) se roz-
pustl pFi teplot& 50 9 ve 100 ml vody 8 k roztoku se pFikape 40 ml dymavé kyseliny dusiéng,
Smés sae 45 minut ohladf v ledu, nate? se vyloutend svdtle Zlutohnddé krystaly odfiltrujf,
promy3ji se malym mnoZstvim vody a vysusl se .odsdvdnim. Ziské se 46,79 g (59 %) soll 2,6~
-dimethyl-4-pyridonu s kyselinou dusi&nou., Tento materiél se pti teplots mistnosti po Zd-
stech ptidd k smdsi 23 ml dymavé kyseliny airové a 31 ml dymavé kyseliny dusi&né, Smés se
zahteje na 100 °C, ne této teplotd sw udrtuja 5,5 hodiny, psk se vyllj)e ne led & noutlroll-
zZuje se nasycenym vodnym roztokem uhligitanu draselného., VysréZeny sv&tle Zluty pevny ma-
., ter1d) se odfiltruje, vnese se do Soxhletova extraktoru a extrshuj)e se -vroucim isopropa-
nolem. Po odpafeni{ isopropanolu za snifeného tlaku se-ziskd 26,5 g (63 %) slouceniny uve-
dené v nézvu.

lH—NMR (300 MHz, perdeuteromethanol): 2,38 (3H, 8), 2,45 (3H, 8), 6,39 (1H, 8).

(b) 4-chlor-2,6-dimethyl-3-nitropyridin

11,23 g (66,8 mmol) 2,6~-dimethyl-3-nitro-4-pyridonu se spolu s 57 ml oxychloridu fos-
fore&ného 1,5 hodiny zah#ivd k varu pod zp&tnym chladidem, Nadbytek reakéniho 8inidla se
odpatfi za sniZendho tlaku, zbytek se rozpusti ve 150 ml dichlormethanu, k roztoku se pfi-
dédvd zted&ny vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného tak dlouho, a? vodnd vrstva md pH 7,
pak se organickd fdze odd&l{ a po vysudeni siranem hofs&natym se zahustl za sniZeného
. tlaku, &Im% se ziskd 9,8 g (79 %) sv&tle %lutéd pevnd létky. .

Upozornénl: tato,sloufenina silnd drdidf kGii.

14-NMR (300 MHz, deuterochloroform): 2,58 (3H, s), 2,61 (3H, 8), 7,22 (1H, s).

(c) 4-(4-kyanfenyl)amino-2,6-dimethyl-3~nitropyridin

Roztok 9,82 g (52,5 mmol) é4-chlor-2,6-dimethyl-3-nitropyridinu a 6,20 g (52,5 mmol)
4-aminobenzonitrilu ve 160 ml ethanolu se 16 hodin michd p¥i teplotd mistnosti, Rozpou-
§tédlo se odpat{ za snifendho tlaku, zbytek se rozpusti{ ve 200 ml dichlormethanu a roz-
tok se promyje 100 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Organickd
téze se vysuS{ siranem holefnatym e zahust{ se za sniZendho. tlaku, Pryskyfidnaty zbytek
se pfivede ke krystalizaci ptidénim 100 ml etheru a p&timinutovym michdnim ultrazvukem. '
Po odfiltrovéni a vysuSeni ve vakuu se ziskd 9,80 g (70 %) %lutého pevného produktu o te-
plotd tani 171 az 172 °C.

Lyonmr (300 MHz, deuterochloroform): 2,49 (3H, s), 2,76 (3H, s), 6,96 (1H,s), 7,35 (2H,

d, J = 8 Hz), 7,74 (2H, d, J = B Hz), 8,69 (1H, 8&s).

(d) 3-amino-4-(4-kyanfenyl)amino-2,6-dimethylpyridin

Roztok 5,00 g (14,6 mmol) 4-(4-kyanfenyl)amino-2,6-dimethyl-3-nitropyridinu ve smési
20 ml dichlormethanu a 100 ml ethanolu se v pfitomnosti 500 mg 10 % paladia na uhl{ 3 ho-
diny hydrogenuje p¥i teplotd 20 9¢ za tlaku 138 kPa. Katalyzdtor se odfiltruje s rozpoustéd-
lo se odpafl zs sniZendho tlaku, &imZ se ziskd 4,20 g (94 %) sloudeniny uvedend v ndzvu,
ve form& hn&dé pevné ldtky.
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1H-NMR (300 MHz, perdeuteromethanol): 2,39 (3H, s), 2,62 (3H, 8), 6,98 (1H, s), 7,1.
(2H, d, J = 8 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8 Hz).

{e) 1-(4-kyanfenyl)-2,4;6~-trimethylimidazo [4 , S-c] -pyridin

Sm8s 4,20 kg (17,6 mmol) J—Bmino—a-(4-kyanfeny1)amino-2,6-dimethleyridinu, 12,6 ml
acetanhydridu a 12,6 ml kyseliny octové se 16 hodin michd p¥l teplotd 100 OC, nade? se
nadbytek reak&nich &inidel odpaff za snfiiendého tlaku. Pryskyfi&naty zbytek se rozpusti
ve vodé a roztok se zalkalizuje priddnim koncentrovaného vodného amoniaku. Vysrédieny bif-
ly pevny produkt se odfiltruje a vysusf se ve vakuu. Zisk& se 4,06 g (88 %) slouseniny
uvedené v ndzvu, o teplotd téni 260 a% 262 °C.. '

LH-NMR (300 MHz, deuterochloroform): 2,60.(3H, s), 2,65 (3H, s), 2,90 (3H, s), 6,81
(1H, s), 7,55 (2H, d, J = 8 Hz),-7,96 (2H, d,
J =8 Hz).

)

Analyza: pfo Cl6H14N4

vypo&teno 73,26 % C, 5,38 % H, 21,36 % N;
nalezeno 73,57 % C, 5,37 % H, 21,53 % N,

P¥{prava 33

(1°8)-N-(1-fenylethyl)-3-aminobut-2-enamid

4,20 g (20,5 mmol) (1°S)-N-(1-fenylethyl)-3-ketobutanamidu (3. Chem. Eng. Data.,
1954, 29, 229) se pfi teplotd mistnosti rozpust{ ve 20 ml ethanolu a do roztoku se 6 ho-
din uvdd{ plynny amoniak. RozpouZtsdlo se odpaf{ za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd
4,00 g (95 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formd zlatohn&dého oleje, ktery je moZno
pouZzivat k Hantzschové reakci pfimo bez dal%fho &i¥tdnf.

P¥iprava 34

4-(2,4-dimethylimidazol-1-yl)benzonitril

Smés 3 g (25 mmol) 4-fluorbenzonitrilu, 3 g (25 mmol) 2,4-dimethylimidazoliumchlo-
ridv a 7,2 g (52 mmol) uhli&itanu draselného v 50 ml dimethylformamidu se 16 hodin za-
htivé na 145 °C. Vétsina rozpoustédla se odpaff ve vakuu a zbytek se roztfepe mezi ethyl-
acetdt a roztok chloridu sodného., Organické vrstva se vysu3f siranem hofesnatym a odpafi{
se na Zluty pevny zbytek, ktery po krystalizacl ze sm&si hexanu a etheru poskytne 2,6 g
(57 %) svdtle %lutého pevného produktu.

Lh_NMR (deuterochloroform): mj. 2,25 a‘2,41 (vzdy 3H, s), 6,76 (14, s8), 7,43 a 7,80 (vidy
: 2H, d, J = 9 Hz).

Ptripraya 35

4-(2-methylimidazol-1-yl)benzonitril
Postup popsany v pfipravé 34 se opakuje s tim, Ze se namisto 2,4~-dimethylimidazolium-
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chloridu pouzije 25 mmol 2-methylimidazoliumchloridu. Ve vytézku 22 % se ziskd nitril
uvedeny v ndzvu.

:
i
lH-NMR (deuterochloroform): mj. 2,44 (3H, s), 7,09 -a 7,88 (vidy 2H, d, J = 9 Hz),
1 -

7,864 (2H, d, 3 = 8 Hz).

~P-¥.{ prruavveza .36 .

4-(2,4,5-trimethylimidazol-1-yl)benzonitril

Postup popsany v pripravé 34 se opakuje s tim, Ze se namisto 2,4-dimethylimidazoli-
umchloridu pouZije 25 mmol 2,4,5-trimethylimidazoliumchloridu. Ve vyt&Zku 7 % se ziskd
nitril uvedeny v ndzvu. : ’

'H-NMR (deuterochlorotorm): mj. 1,96, 2,18 a 2,23 (vidy 3H, s), 7,34 a 7,84 (vidy 2H, d,
3= 9 Ha).

Pfiprava 37

-3-(4-kyanfenyl)-2-methylpyridin

K roztoku 2,81 g (15,4 mmol) 4-brombenzonitrilu ve 100 ml bezvodého tetrahydrofura-
nu se v dusikové atmosféfe pEi teplotd -60 = 5 °C prikape za michani 18,1 ml (32,6 mmol)
1,8M roztoku terc.butyllithia v pentanu. «

Po dvacetiminutovém michdni pfi shora uvedené teplotd se za pomoci hadi&ky pridd roz-
tok 4,62 g (33,8 mmol) suchého chloridu zine&natého v 55 ml tetrahydrofuranu, vysledny
roztok se za michdn{ bshem 10 minut zahfeje na +10 oCc a ptida se k nému 0,5 g (0,43 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)paladia a 3,19 g (18,5 mmol) 3-brom-2-methylpyridinu. Vznikly &i-
ry tervend zbarveny roztok se pak 5,5 hodiny michd za varu pod zpatnym chladidem.

Pu ochlazeni na teplotu mistnosti se reakdni sm&s zahustf za snifeného tlaku na
objem cca 50 ml a koncentrat se rozttepe mezi 300 ml mathylenchloridu a roztok 8 g dvoj-
sodné soli ethylendiamintetraoctové kyseliny a 10 g uhli&itanu sodného v 500 ml vody.
Organicky ‘'extrakt se odd&lf, vysu3f se sfranem.holfednatym a zahust{ se za sni¥eného tla-
ku na tmavy olejovity zbytek.

Shora ptipraveny olejovity zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZit{ gra-
.dientové eluce 0 % aZ 100 % etherem v hexanu. Frakce obsahujicf produkt se spojf a po za-
husténi za sniZeného tlaku se z nich ziskd 0,6 g (20 %) olejovité sloudeniny uvedené v
ndzvu, kterd stdnim ztuhne:

'H-NMR (deuterochloroform): mj. 2,52 (3H, s), 7,26 (1H, m), 7,48 (2H, d, J = 9 Hz),
‘ 7,53 (1H, m), 7,78 (2H, d, 3 = 9 Hz), 8,58 (1H, m).

Priprava 38

Syntéza 3-(4-kyanfenyl)-2,6-dimethylpyridinu

K michané suspenzi 0,8 g (33 mmol) hot&fkovych hoblin a jediného krystalu jodu v
15 ml bezvodého tetrahydrofuranu se v dusfikové atmosféfe za varu pod zp&tnym chladiem
ptidé roztok 5,58 g (30 mmol) 3-brom-2,6-dimethylpyridinu ve 20 ml bezvodéhc tetrahydro-
furanu a smds se jestd dalsf{ 1 hodinu zahfivéd za migchéni k varu pod zp&tnym chladitem.

e




48 CS 270 592 B2

Po ochlazen! na teplotu mistnosti se k sm&si za michdni p¥idd nejprve pomoci hadidky
roztok 4,1 g (30 mmol) suchého chloridu zine&natého ve 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu
a pak 0,2 g (17 mmol) tetrekis(trifenylfosfin)paladia a roztok 2,34 g (13 mmol) 4-brom-
benzonitrilu v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu..Reakéni sm&s se pak za michén{ 1l hodinu
vat{ pod zp&tnym chladi&em.

Po ochlazenf na teplotu mistnosti se rsak&nf smés roztfepe mezi 200 ml methylenchlo-
ridu a roztok 8 g dvojsodné soli ethylendiamintetraoctové kyseliny a 10 p uhliZitanu sod-
ného v 500 ml vody. Orgenicky extrakt se odddl{, vysu¥{ ee sfranem hofednatym a zahust{
se za sniZeného tlaku. '

Olejovity zbytek se podrob{ velmi rychlé chromatografii na silikagelu za pouZitf
sm§si etheru, hexanu a diethylaminu (25 : 75 :.2) jako elutniho &inidla. Frakce obsahujf-
ci produkt se spojf a zahustf se na objem zhrgba 10 ml. VysréZené krystaly se odfiltru-
J1 a po promyt{ etherem se vysuZf na suchu. Ziskd se 1,2 g (44 %) slouteniny uvedené
v ndzvu,

Ly NMR (deuterochloroform): mj. 2,50 a 2,62 (vidy 3H, 8), 7,12 a 7,43 (vdy 1H, d, J =
= § Hz), 7,47 a 7,77 (vidy 2H, d, 2 = 9 Hz).

Priprava 39

5-(4-kyanfenyl)-4-methyloxazol

Dvoufdzovd smés 0,6 ml (15 mmol) formamidu a 0,8 kg (3,4 mmol) 4-(l-brom-2-oxopro-
pyl)benzonitrilu se za michéni 2 hodiny zahfivd na 120 9C, pak se ochladf a pridd se k ni
15 ml dichlormethanu a 10 ml nasyceného- vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného.
Orpanickd féze se odddli, vysus8i se siranem hofesnatym 8 rozpoustddlo se odpatf{ za sniia-
ného tlaku. Z{ské se 0,4 g amorfni Zluté pevné l4tky, kterd po vy8iS8tén{ chromatografif
na silikagelu za pouZiti dichlormethanu jako elu&nfho &inidla poskytne 0,29 g (47 %)
slouBeniny uvedené v ndzvu, ve formé sv&tle Zluté pevné ldtky o teplotd tan{ 120 aZ
121 Cc.

P¥{prava 40

5-(4-kyanfenyl)-6-methylimidazo 2,1-b thiazol

K horkému (110 °C) roztoku 2-aminothiazolu ve 3 ml n-butanolu se za michéni v jediné
ddvce pridé roztok 1 g (4 mmol) 4-(l-brom-2-oxopropyl)-benzonitrilu ve 3 ml n-butanolu.
Po dvouhodinovém varu pod zp&tnym chladiem se pfidé 0,5 ml (4 mmol) triethylaminu a v za-
htfvdni se pokraduje je¥t& dalsf 2 hodiny, VEechny tékavé podfly se odpaf{ a zbytek se pod-
rob{ chromatografii na silikagelu za pouZ?itf sm&si ethylacetdtu, hexanu a diethylaminu
(5 : 14 : 1) jako elu&ntho &inidla, Ziskd se 0,34 g (35 %) &pinavé bilého pevného pro-
duktu o teplotd tdnf 88 aZ 91 °c. .

Ptiprava 41

5-(4-kyanfenyl)-2,4~-dimethylthiazol

K roztoku 0,9 g (3,83 mmol) 4-(l-brom-2--oxopropyl)benzonitrilu ve 2 ml toluenu se
pfidd nejprve 0,6 g (8 mmol) thicacetamidu & pak 0,45 ml pyridinu. Sm&s se 1 hodinu zahti-
vé na 100 °C a pak se roztrfepe mezi ethylacetdtu a roztok chloridu sodného. Organickd vrstva
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se vysusi siranem hote¥natym a odpaf{ se na 2luty olejovity zbytek, kiery po chromatogra-
£i1 na silikapelu za pouZitf 5 % etheru v dichlormethanu jako eluéniho &inidla poskyt-

ne svétle 2luty olejovity prodpkt, ktery krystaluje. Ziské 88 0,52 g (64 %) 2édaného
produktu o teplot® téni 108 az 110 °c,

Pf{prava 42
5-(4~-kyanfenyl)-4-methylthiazol

(8) 5-(4-kyanfenyl)-4-methylthiszol-2-thiol

K michend suspenzi 2,2 g (0,02 mmol) dithiokerbemdtu amonného ve 20 ml aebsolutniho
ethanolu.se pri teploté mistnosti b¥hem LO minut p¥idd roztok 4,65 g (0,02 mol) 4-(l~brom-
-2-oxopropyllbenzonitrilu ve .20 ml absolutnfho ethanolu, reskdni smés se jJeltd 24 hodiny
michd, pak se z¥edf 50 ml vody, vétéine ethanolu se odpafi za snifendho tlaku a produkt
se oxtruhuje ethylacetdtem. Orgenicky extrakt se vysusi sirenem hotebnatym, zfiltruje se
a filtrdt se zahusti ve vakuu, Zbytek poskytne po trlturuol 8 ethenolem s odfiltrovént
1,2 g (26 %) sloudeniny uvedsnd v nézvu,

(b) 5-(4-kyanfenyl)-4-methylthiazol

K roztoku 1,2 g (5 mmol) produktu z odstavce (a) ve 120 ml absolutniho ethanolu se
prigd 1 g Raney- niklu, smds se v autoklédvu 18 hodin zahtivé na B0 °C pak se ochlad{ na
teplotu mistnosti, ptidd se k ni dals{ 1 9 Reney-niklu a vyslednd smé&s se zah¥ivéd daldich
6 hodin v autokldvu na teplotu 80 c. Reakéni smés se zfiltruje ples kismelinu a filtrét
se odpaf{ k suchu., Odparek se podrobf{ velmi rychlé chromatografii na silikagelu za pouZi-
. t1 smési ethylacetétu, hexanu a diethylaminu (25 : 75 : 2) jako eludnfho &inidla. Zisks
se 0,35 g (35 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé pryskyfiénatého materidlu, ktery
stdnim ztuhne a pifimo se pouZivd v pfipravé 19,

Pfipravea 43

Ethyl-2-(2-metnylimidazo 4,5-c pyrid-l-yl)pyrid-4-oylacetdt

(a) 4-chlor-1-(5~-ethoxykarbonylpyrid-2-yl)-2-methylimidazo 4,5-c pyridin

3,34 g (20 mmol) 4-chlor-2-methylimidszo~ 4,5-c pyridinu popsaného v C. A, 79,
105515¢, ale ptipravenéha'postupam'podla Chem., Pharm. Bull., 12 (B) 866 - 872 (1964)
a 3,71 g (26,2 mnmol) sthyl-6-chlornikotindtu se rozpust{ ve 42 ml N,N-dimethylformamidu,
ptidé se 2,76 g (20 mmol) uhliditanu draselného, reakdni sm¥s se pfes noc zahfi{vd k va=.
tru pod zp&tnym chladiem, pak.se ochladi a rozpoustédlo se odpalf za snli¥eného tlaku.
Surovy produkt se vysus{ velmi rychlou chromatografii za pou%it{ ethylscetdtu jako elud=
niho &inidla. Frakce obsshujfci produkt se odpat!{ a p&novity odparek se trituruje s et-
herem. Pevny ma‘teridl se odfiltruje a po vysudeni za sniZeného tlaku poskytne 3,2 g
(51 %) slougeniny uvedené v ndzvu, ve form¥ 2luté pevné létky.

Lh-NMR (300 MHz, deuterochloroform): 1,47 (3H, t, J.s 6 Hz), 2,84 (3H, ::8), 4,56 (2H, q,
= 6 Hz), 7,38 -(1H, d, J = 4§ Hz),
7,59 (1H, d, J = 6 Hz), '
8,25 (1H, d, J = 4 Hz), 8,63 (1H, d, J = 6 Hz),
9,36 (1H, s). ‘
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(b) 1-(5-ethoxykarbonylpyrid-2-yl)-2-methylimidazo-[4,5-¢] pyridin.

Roztok 4—chlor-1-(S-ethoxykarbonylpyrid-z-yl)2-methy11m1dazo[@,S-d]pyridinu ve 100 ml
ethanolu se v pfitomnosti 3 g 30 % paladia na uhlf a 0,8 g oxidu hotetnatdho 30 hodin hyd-
rogenuje za tlaku 345 kPa, Smés se zfiltruje pfes kfemelinu a filtradni koldd se promyje
gestkrdt vidy 50 ml vroucfho ethanolu. Po zahu¥ténl filtrdtu za sniZeného tlaku se ziské
2,75 g (96 %) sloubeniny uvedend v ndzvu, ve formé bilé penovité létky.'

1H-NMR (300 MHz, perdeuteromethanol): 1,51 (3H, t, J = 6 Hz), 2,83 (3H, s), 4,53 (2H, q,

J = 6Hz), 7,70 (1H, d, J = &4 Hz), 7,92 (1H, d, J =
6 Hz), 8,43 (1H, d, J = & Hz), 8,72 (1H, da, J =
6 Hz), 8,97 (1H, s), 9,32 (1H, s).

H

(¢) 6-(2—methylim1dazo[ﬁ,5-c]pyrid-l-yl pyridin-3-karboxylovd kyselina

2,75 g (9,75 mmol) 1-(5-athoxykatbonylpyrid-Z-yl)-methyiimidazo[4,5-@]pyridinu
sg rozpustf{ v 15 ml ethanolu a k roztoku se p¥idéd 5,8 ml 2N vodného hydroxidu sodného.
Smés se 3 dny michd pfi teplotd mistnosti, pak se rozpoust&dlo odpaf{ za sniieného tlaku,
zbytek se zfed&nou kyselinou chlorovodikovou neutralizuje ns "pH 6, vyloudend srafenina
se odfiltruje a vysudf se ve vakuu., Z{skd se 1,70 g (69 %) sloudeniny uvedené v ndzvu,
ve form8 bfilé pevné ldtky.

Ly NMR (300 MHz, perdeuterodimethylsultoxid): 2,70 (3H, s), 7,58 (lH, d, J = 4 Hz), 7,93
1H, d, J = 6 Hz), 8,36 (1H, d, J = 4 Hz),
8,58 (1H, d, J = & Hz), B,96 (1H, s),
9,18 (1lH, s).

(d) Ethyl-2-(2-methylimidazo[4,5-c] pyrid-1-yl)pyrid-5-oylacet4t

50 mg 6-(2-methy1im1dazo[A,S—é]pyrid-l—yl)pyridin-S-karboxylové kyseliny se suspen-
Yuje v 1 ml suchého dichlormethanu a k suspenzi se p¥idd 29 mg oxalylchloridu a 1,5 mg
N,N-dimethylformamidu, Sm&s se pti teplotd mistnosti 1 hodinu michd ultrazvukem, &im2
vznikne suspenze 6-(2—m§thylimidazo-[},S-c]pyrid-1-y1)pyrid-3-oy1ch10ridu v dichlormetha-
nu.

57 mg kalium-ethylmalondtu se suspenduje v 1 ml suchého tetrahydrofuranu, pridd se
170 /ul 2M roztoku isopropylmagnesiumchloridu v tetrahydrofuranu a suspenze se 0,5 hodiny
michd ultrazvukem, prisem? p¥ejde na homogenni roztok, ktery se za michdnf vnese do sus-
penze 6-(2-mathy11m1dazo[4,5-c]-pyrid-1-y1)pyrid-B-oylchloridu v .dichlormethanu.
Reak&ni smés se 0,5 hodiny michd pfi teplotd mistnosti, pak se vylije do 1N kyseliny chlo-
rovodikové, 15 minut se michd, nadeZ se pH upravi nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného na hodnotu 8. Vodnd fdze se extrahuje dvakrét vidy 10 ml dichlormethanu, extrakty
se spojf{, vysusl se siranem horednatym a rozpou¥tddlo se odpaf{ za snfZeného tlaku. Ziské
se 40 mg (63 %) slouSeniny uvedené v ndzvu, ve form& sviétle Cerveného oleje tvoifeného
smgsi stejnych dilt tautomernich enol- a ketoforem,

Ly NMR (deuterochloroform): 1,40 (3H, m), 2,78 a 2,80 (3H, 2 x s), 4,10 (1H, s), 4,30

(24, m), 5,80 (0,5H, s), 7,40 (1H, m), 7,57 (0,5H, d, J =

= 5 Hz), 7,62 (0,5H, d, J = 5 Hz), 8,37 (0,54, d, J = SHz),
8,42 (1H, m), 8,57 (0,5H, d, J = 5 Hz), 9,10 (1,5H, s),
9,25 (0,5H, s), 12,87 (0,5H, &).
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Ptipravas &
5-(4—kyanfenyl)-4-methylimidazo[1,2-€]pytidin

(a) 4-(l-brom-2-oxopropyl)benzonitril

K 4-(2-oxopropyl)benzonitrilu v 85 ml dichlormethanu se pti teplots 25 °C bshem 1 ho-
diny ptikape 5,28 g bromu v 80 ml dichlormethanu. Po skon&eném ptidédvéni se reakéni smés
0,5 hodiny michd, pak se promyje 50 ml roztoku chloridu sodného, vysusi se siranem holet-
natym a rozpoustddlo se odpaf¥i za snifeného tlaku. Ziskd se 7,55 g (96 %) sloudeniny uve-,
dené v ndzvu, ve formd svétle &erveného olejq.

L4-NMR (deuterochloroform): 2,41 (s, 3H), 5,24 (s, 1H), 7,61 (d, J = & Hz, 2H), 7,73
(d, 3 = & Hz, 2H).

F(b) 5-(4—kyanfeny1)~4-mathy11midazn[l,2-{]pyridln

Smés 178 mg 2-sminopyridinu 8 450 mg 4-(l-brom-2-oxopropyl)benzonitrilu se ve 2 ml
ethanolu 5 hodin michd za varu pod zp&tnym chladléem, nacei se ethanol odpafi 28 snile~
ného tlaku, K zbytku se ptidd 15 ml dichlormethanu a 10 ‘ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli#itanu sodného, orpganickd fdze se odd8lf, vysus{ se siransm sodnym a rozpou-
§tdédlo se odpaf{ za sniZeného tlaku, Produkt poskytne po vy&i§téni velmi rychlou chroma-
tografii na silikagelu za pouZit! ethylscetdtu jako elusniho &inidls 180 mg (41 %) slou-
teniny uvedend v ndzvu, ve formd biléd pevné létky.

TR (deuterochloto!orm): 2,47 (s, 3H), 6,84 (t, J = & Hz, 1H), 7,25 (d, J = 4 Hz, 1H),
7,62 (d, J = 5 Hz, 2H), 7,86 (d, J = & Hz, 2H), 8,17 (d, J =
= 4 Hz, 1lH).

P¥{prava 45

2-éhlorbsnzyl-4'-(Z-methylimidazo[},5-@]pyrid-l-yl)-benzoylacetét

Smés 320 kg (1 mmol) ethyl-4Z(2-methylimidaza [4,5-c) pyrid-1-yl)benzoylacetétu a 710 ng
(5 mmol) 2-chlorbenzylalkoholu v 5 ml toluenu se 20 hodin zah¥#ivé k varu pod zp¥tnym chla-
ditem. Reak&ni roztok se odpaff a zbytek se vy&istf{ velmi rychlou chromstografii za pouZi-
t1 10 % methanolu v ethylacetdtu jasko eludniho &inidla. Ziskd se 300 mg (72 %) bezbarvého
p8novitého produktu tajiciho pod 40 .

Analyza: pro hemihydrédt

vypo&teno 64,41 % C, 4,

47 %
nalezeno 64,14 % C, 4, 3 %

H, 9,80 % N;
H, 9,55 % N,

Pti{prava 46

3-(4-kyanfeny1)-2-mathy11midazo{b,5-%1pyridin,
(a) N-(4-kyanfenyl)-2-amino-3-nitropyridin

Smés 2,36 g p-kyananilinu 8 3,17 g 2-chlor-3-nitropyridinu v 60 ml ethanolu se 3 dny
zaht{vé k varu pod zp&tnym chladifem. Vznikly pevny produkt se odfiltruje s roztiepe se
mezi 50 ml dichlormethanu a 30 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného.
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Organickd vrstva se vysu3{ siranem hofetnatym a zahust{ se, &imZ se ziské %luty psvny
zbytek, ktery se piekrystaluje z ethylacetdtu. Vytd2ek produktu &ini 2,70 g.

Ly nmR (deuterochloroform) 7,03 (lH, dd, J = 4 a 8 Hz), 7,69 (2H, d, J = 9 Hz),‘7,92
(2H, d, 3 = 9 Hz), 8,59 (1H, d, J = 4 Hz), 8,62 (1H, d, J =
= 8 Hz), 10,39 (lH, &s).

3 Tento produkt se analogickym zpusobem, jak je popsdn vy%e v &dstech (b) a (c) pri-
% v pravy 26 pfevede na 3-(4-kyanfenyl)-2-msthylimidazo 4,5-b -pyridin,

(b) 3-amono-2-(4-kyanfenyl)aminopyridin

LH-NMR (perdeuteromethanol): 6,92 (1H, dd, J = & a 8 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8 Hz),
7,45 (24, d, 3 = 9 Hz),. 7,58 (2H, d, 3 = 9 Hz), 7,69
(1H, d, 3 = 4 Hz).

(c) 3-(4-kyanfenyl)-2-methylimidazo 4,5-b pyridin

L MR (deuterochloroform): 2,66 (3H, s), 7,31 (1H, dd, 3 = 5 a 8 Hz), 7,66 (2H, d, J =
= 9 Hz), 7,94 (2H, d, 3 = 9 Hz), 8,07 (lH, d, J = 8 Hz),
8,34 (1H, d, J = 5 Hz).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsgob vyroby 1,4-dihydropyridint obscného vzorce I
R- 8

(1)

T ve kterém .
R znamend 2~chlorfenylovou.akupinu, 2-trifluormethoxyfenylovou skupinu, 2,4-difluor-
fenylovou skupinu, 4~kyanfenylovou skupinu nebo 1,3-benzodioxol-4-ylovou skupinu,

ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, pyridylovou sku-
pinu, jako skupinu pyrid-2-ylovou, thiazolylovou skupinu, jako skupinu thiazol-
-2-ylovou, 1-(fenyl)-ethylovou skupinu, 4--nebo é6-methylpyrid~2-ylovou skupinu,

4- nebo S5-methylthiazol-2-ylovou skupinu, 5-methylthiadiazol-2-ylovou skupinu,
5-methyloxadiazol-3-ylovou skupinu, 5-methylisoiazol—B—ylovou skupinu, benzothia-
zol-2-ylovou skupinu, 5~ethoxybenzothiazol-2~ylovou skupinu nebo l-methylimidazol-
-2-ylovou skupinu,
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R2 znamend atom vodiku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku,

X znamend 2-methy1imidazo[4,5-é]pyrid-l-ylovoq skupinu, imidazol-l-ylovou skupinu,
benzimidezol-l-ylovou ekupinu, 2-methylbenzimidezol-l-ylovou skupinu, 3,5-dimethyl-
~-1,2,4~triazol-4-ylovou skupinu, 2~trifluormethylimidazo[@,5-€]p{rld-l-ylovog akupinu,
2-buty11midazo[@,s-d]pyrid-lvylovou skupinu, 2-methy11m1daza]},§-§}pyrid-)-ylovou
skupinu, 2-methylimidazo[l,2-g] pyrid-3-ylovou skupinu, 2-ethylimideza [4,5-¢) pyrid-
~-l-ylovou skupinu, 7-methoxy-2-methylimidazo[4,5-d]pyrimid-3-yiovou skupinu, 2-met-
hylimidazo[4,5-c] pyrid-3-ylovou skupinu, 2,4,6~trimathylimidazo[A,S-c]pyrid-l-ylovou
skupinu, 2,4~dimethylimidszol-l-ylovou skupinu, 2-methylimidezol-l=yloveou skupinu,
2,4,5-trimethylimidazol-l-ylovou skupinu, 4-methylimidazol-l-ylovou skupinu, 2,6-
-dimethylpyrid-3-ylovou skupinu, 3,5-dimethyl-l,2,4-triazol-l-ylovou skupinu, &-
-methyloxazol-5-ylovou skupinu, 2,4-dimethylthiazol-5-ylovou skupinu, é-methylimida-
zo[l,2-b]thiazol-5-ylovou skupinu nebo 4-methylthiazol-5-ylovou skupinu,

Ty ptedstavuje 1l,4-fenylenovy zbytek nebo pyridin-2,5-diylovy zbytek a

z ptedstavuje alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo arylalkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &ésti, kde arylovou &&sti jJe fenylovd skupina popfipadé
nesoucl jeden substituent vybrany ze skupiny zahrnujici atomy halogent, trifluor-
methylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu,
alkoxyskupiny s 1l.aZ 4 atomy uhliku,:alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové &dsti, sulfamoylovou skupinu a kyanoskupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych solf, vyznatujici sa'tim, fe se sloulenina obecné-"
ho vzorce II . [ —

R;\\~ ? ' H
N-C , (11)
2
R l
c Oy NHa
nechd resgovat s aldehydem obecného vzorce
RCHO
a se slouteninou obecndho vzorce III o
o ,
"
C=2
CH, , (111)

nebo s produktem jejich vzéjemnd reakce, odpovidejicim obecnému vzorci IV
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v kterychzto obecnych vzorcich majl jednotliveé obecné symboly shora uvedeny vyznam,
a vysledny produkt se poptipadd prevede na svo)i farmaceuticky upotrebitelnou sul.

2. Zplsab podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze ss sloulenina cbecného vzarce RCHO,
sloutenina obecného vzorce II 8 ketoester obecného vzorce III spole&nd zahtivajl v or-
ganickém rozpousté&dle na teplotu 60 8% 130 °c.

3, IZplsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, 2e se sloutenina obecného vzorce RCHO

a ketoester obecného vzorce III michaji s isopropylalkoholem a piperidingm pfi teplots
mistnostl, reak&ni smds se odpali, olejovity zbytek se trituruje s vodou, psvny materi-
8l se odfiltruje a ptekrystaluje se z ethylacetdétu zs vzniku sloudeniny obecného vzorce
IV, kterd se zéhfevem na teplotu 60 aZ 130 ®c se sloudeninou obecného vzorce II v orga-
nickém rozpoustédle pfevede na sloufeninu obecného vzorce I, je¥ se odfiltruje, promyje
8 vysu${ ve vakuu.
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