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KIVONAT
A talélménjyil) altalanos képletﬁ{ ip}dazol—szubsz-

tituenst hordozd ciklohexén-szérmazékoﬁ%ﬁ{gzgélkozik. Az (I)

dltalanos képletben

A jelentése egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb

8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy 3-8
szénatomos cikloalkilcsoport

B jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy legfeljebb

5 szénatomos perfluoralkilcsopqrt,_
D jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-Rifiééfgga‘csoport, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanctG, legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
egyenes vagy elagazdé szénlancq, legfeljebb 8
szénatomos alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxil-,
trifluormetil-, trifluormetoxi-, egyenes vagy eldgazd
szénlanci , legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxﬁiarbonilcsoport ;

R2 jelentése -CO-R5, -CO-NRSR7 vagy (a) &altalanos kép-

letd csoport, ahol

RS jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-

dgazdé szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkoxi-



csoport, &s
R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoporty
R7 -SO,R9 vagy (b) &ltalanos képletli csoportot
jelent, ahol

R? egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb
8 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
vagy jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben halogénatommal vagy egyenes vagy elagazd
szénlénci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt ,

R10 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, mig

R8 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanca alkilcsoport vagy trifenilmetilcso-
port

Az (I) altaladnos képletd vegylileteknek és sdiknak
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A taldlmdny imidazolil-csoporttal szubsztitu-
alt ciklohexan-szarmazékokra, valamint elfallita-
sukra vonatkozik. A taldlmény a fenti vegyilileteket tartal-
mazd, fdleg vérnyomascsdkkentd és ateroszklerozis elleni ha-
tast kifejtd gydgyszerkészitményekre is vonatkozik.

Ismert, hogy a renin - egy proteolitikus enzim - az
angiotenzinogénrdl in vivo az angiotenzin I nevll dekapepti-
det lehasitja, amely aztan a tiidéban, a vesében és egyéb
szdvetekben a vérnyomasemeld angiotenzin II oktapeptiddé
bomlik. Az angiotenzin II kiilonb6z& hatasai, példaul érfal-
dsszehuzd hatas, az Na+ visszatartasa a vesében, aldoszteron
felszabaditasa a mellékvesében, a szimpatikus idegrendszer
tonusemelése, szinergista mdédon hatnak a vérnyomas emelése
iradnyaban.

Ezen tllmenden az angiotenzin II bizonyos sejtek,
példaul a szivizom sejtjeinek és a simaizom sejteknek a noé-
vekedését és szaporitasat serkenti, ugyhogy kiilonbdzd beteg
dllapotokban (pl. magas vérnyomds, ateroszklerdzis és sziv-
elégtelenség) ezek a sejtek jobban ndének és proliferalnak.

A renin-angiotenzin-rendszerbe valdé beavatkozasok
egyik lehetdsége a reninaktivitas gatlasa, egy masik az
angiotenzin-konverzidéenzim (ACE) aktivitasdnak a gatlésa,
valamint az angiotenzin II receptorok blokkolésa.

Ismert olyan imidazol-szarmazékok, amelyek az
angiotenzin II hatasat gatoljdk (WO 91/00-281-A, WO 91/00-
277-A, EP 253 310, EP 324 377).

A jelen talalmany imidazolil-csoporttal szubsztitu-

alt (I) altalanos képleti ciklohexadn-szarmazékokra vo-



natkozik, mely képletben

A

Rl

jelentése egyenes vagy eldgazdé szénlancq, legfeljebb
8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy 3-8
szénatomos cikloalkilcsoport
jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy legfeljebb
5 szénatomos perfluoralkilcsoport,
jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,
R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
egyenes vagy elégazd szénlanca, legfeljebb 8
szénatomos alkilcsoport;
jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxil-,
trifluormetil-, trifluormetoxi-, egyenes vagy elagazd
szénlancd , legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxikarbonilcsoport
jelentése -CO-R5, -CO-NR®R7 vagy (a) &ltalédnos kép-
letd csoport, ahol
R5 jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
dgazd szénléanci, legfeljebb 8 szénatomos alkoxi-
csoport, és
R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlancid, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;
R7 -SO,R? vagy (b) &ltaldnos képletd csoportot
jelent, ahol
R? egyenes vagy eldgazd szénléancq, legfeljebb

8 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
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ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
vagy jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben halogénatommal vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt ,

R10 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy el&gazd
szénlancti, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, mig

R8 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd

szénlanci alkilcsoport vagy trifenilmetilcso-

port.

A talalmany a fenti vegyliletek sdira is vonatkozik. A sdk

szerves vagy szervetlen savak vagy bazisok séi lehetnek al-

talédban.

A jelen taldlmany keretében a fizioldégiailag elvi-
selhetd sbékat eldnyben részesitjik. A szulfonilszubsztitu-
enst hordozé piridonok fizioldégiailag elviselhetd sdéit pél-
daul &svanyi savval, karbonsavval vagy szulfonsavval képez-
hetjiik. Az alabbi savakkal képzett sékat eldnyben részesit-
jlik:hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav,
metanszulfonsav, etdnszulfonsav, toluolszulfonsav, benzol-
szulfonsav, naftalindiszulfonsav, ecetsav, trifluorecetsav,
propionsav, tejsav, borkdsav, citromsav, fumdrsav, maleinsav
vagy benzoesav.

A fizioldégiailag elviselhetd so6k lehetnek fém- vagy
ammdniumsék is, amennyiben az (I) &ltalanos képletii vegylilet

karboxilcsoporttal rendelkezik. Kiilénésen eldnydsek a
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natrium-, kalium-, magnézium- vagy kalciumsék, valamint az
amméniumsdk vagy szerves aminokkal képzett soék, pl.
etilamin, di- ill. trietilamin, di- ill. trietanolamin,
diciklohexilamin, dimetilaminoetanol, arginin, lizin vagy
etiléndiamin.

Az Gj vergyiiletek sztereoizomer formékban, enantio-
merekként vagy diasztereomerekként lehetnek jelen. A talal-
mény mind az enantiomerekre, mind a diasztereomerekre, vala-
mint ezek keverékeire is kiterjed. A racém formak és a dia-
sztereomerek ismert mdéddon az egységes sztereomer izomerekre
szétbonthaték (E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill 1962).

Hidroxilvéddcsoportként példaul az alabbiak johetnek
szamitasba: trimetil-szilil-, trietil-szilil-, triizopro-
pil-szilil-, terc-butil-dimetil-szilil-, terc-butil-di-
fenil-szilil-, trimetil-szilil-etoxikarbonil-, benzil-, tri-
fenil-metil- (tritil-), monometoxi-tritil- (MMTr), dimetoxi-
tritil- (DMTr-), benziloxikarbonil-, 2-nitrobenzil-, 4-
nitrobenzil-, 2-nitrobenziloxikarbonil-, 4-nitrobenziloxi-
karbonil-, terc-butoxikarbonil-, alliloxikarbonil-, 4-met-
oxibenzil-, 4-metoxibenziloxikarbonil-, formil-, acetil-,
trikléracetil-, 2,2,2-trikléretoxikarbonil-, 2,4-dimetoxi-
benzil-, 2,4-dimetoxibenziloxikarbonil-, metoximetil-,
metiltiometil-, metoxietoximetil-, [2-(trimetil-szilil)-
etoxi]-metil-, 2-(metiltio-metoxi)-etoxikarbonil-, tetra-
hidropiranil-, benzoil-, 4-metil-benzoil-, 4-nitrobenzoil-,

4-fluor-benzoil-, 4-klér-benzoil- és 4-metoxi-benzoilcso-
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port. Az acetil-csoportot eldnyben részesitjiik.

Eldnyben részesitjik az olyan (I) altalanos képletd

vegylileteket, amelyekben

A

jelentése egyenes vagy eldgazdé szénlanci, legfeljebb

6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptil-
csoport,

jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom vagy leg-

feljebb 4 szénatomos perfluoralkilcsoport,

jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elé&gazd
szénléancq, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 6

szénatomos alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom, tri-

R2

fluormetil-, karboxilcsoport vagy egyenes vagy eléagazd,

szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi- cso-

jelentése -CO-R>®, -CO-NR®R7 vagy (a) &ltalanos kép-

letd csoport, ahol

R> jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
agazd szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-
csoport, és

R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd

szénlancG, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport;
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R7 -s0,R? vagy (b) &ltaldnos képletl csoportot
jelent, ahol

R9 egyenes vagy eldgazé szénlanci, legfeljebb
6 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
vagy jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben fluor-, klér-, brdématommal vagy egyenes
vagy eldgazd szénldnci, legfelijebb 4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt ,

R10 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, és

R8 jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy tri-
fenilmetilcsoport,
valamint séik.
Kiiléndsen eldnyosek az olyan (I) altalanos képletd
vegvyliletek, amelyekben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb
4 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklo-
propil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport,
B jelentése hidrogén-, fluor-, klératom vagy legfel-

jebb 3 szénatomos perfluoralkilcsoport,

D jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport,

R%? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
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egyenes vagy eldgazd szénlanci, legfeljebb 4

szénatomos alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brdématom, tri-

R2

fluorme
je
le

RS

til- vagy metilcsoport,
lentése -CO-R5, -CO-NR6R7 vagy (a) &ltalanos kép-
t{d csoport, ahol
jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
dgazd szénlancli, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-
csoport, és
jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
-SO5R9 vagy (b) &altalénos képletd csoportot
jelent, ahol
R? egyenes vagy elagazé szénlanci, legfeljebb
4 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
és
R10 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-

csoport, mig

R8 jelentése hidrogénatom, metil- vagy trifenilme-

A

til-csoport, valamint sdéik.

talalmany targya tovabba eljaras az (I) &altalanos

képletd vegyiiletek eldallitasara. Az eljarasra jellemzd,

hogy egy (II) &ltaldnos képleti ciklohexan-vegyliletet - a

(II) altalanos képletben E jelentése tipikus kilépd csoport,

példaul klér-, brdém-, jédatom, tozilat- vagy mezilatcsoport,

Rl jelentése a fenti és R11l 1-4 szénatomos, egyenes vagy el-

dgazd szénlancl alkilcsoportot vagy trifenil-tetrazol-1-il-
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csoportot jelent, egy (III) altalanos képletd imidazol-szar-
mazékkal - a (III) altalénos képletben A, B és D jelentése
a fenti - k&zombds olddszerben, adott esetben bazis jelen-
1étében és adott esetben véddgaz légkdr alatt reagaltatunk,
és a kapott (IV) &ltaladnos képletd vegyliiletet R2 szubsztitu-
ensként —-COOH csoportot tartalmazé (I) altalanos képletd
ve-gyiilet eldallitasa esetén elszappanositjuk vagy az R2
csoportban amid- vagy szulfonamid-funkciét tartalmazd (I)
altalanos képletd vegyiilet eldallitasa esetén a megfeleld
karbonsavat aktivaljuk, majd egy (V) altalénos képletl ve-
gylilettel - az (V) altalanos képletben R6 &s R7 jelentése a
fenti - adott esetben bazis és/vagy segédanyag, példaul de-
hidratald szer jelenlétében k6zombds olddszerben amidaljuk,
illetve R2 helyén a szabad tetrazolilcsoportot tartalmazé
(I) altalanos képletd vegyllet elBdallitasara a trifenil-
metilcsoportot savval, eldnydsen trifluorecetsavval dioxan-
ban lehasitjuk, és adott esetben az A, B, D és Rl szubszti-
tuenseket szokasos mddszerekkel, példaul redukalassal, oxi-
dalassal, alkilezéssel vagy hidrolizalassal bevezetjlik vagy
atalakitjuk, &s kivant esetben az izomereket szétvalasztjuk
és a sok eldallitasara a vegyiiletet ssavval vagy bazissal
reagaltatjuk.

A talalmany szerinti eljarast a csatolt A) reakcid-
vazlattal szemléltethetjik.

Az eljaras soran olddszerként a szokasosan alkalma-
sott szerves oldészerek valamelyikét haszndlhatjuk, amely a

reakciokdriilmények kozdtt nem valtozik. Alkalmas oldoszerek
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példaul: éterek, igy dietiléter, dioxdn, tetrahidrofuran,
glikoldimetiléter; szénhidrogének, mint benzol, toluol,
xilol, hexan, ciklohexan vagy &asvanyolaj frakcidk, halogé-
nezett szénhidrogének, igy diklér-metédn, triklér-metan,
tetrakldér-metan, diklér-etan, trikldér-etilén vagy
klérbenzol, tovabba etil-acetat, trietil-amin, piridin,
dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, hexametil-foszforsav-
triamid, aceto-nitril, aceton vagy nitro-metén, vagy a fel-
soroltak elegyei. A dimetil-formamidot és a tetrahidrofurant
eldnyben részesitjik.

A taldlmény szerinti eljaré&s soran alkalmazott
bazis szervetlen vagy szerves bazis lehet, eldnydsek az
alabbiak: alkalifémhidroxidok vagy alkalifoldfémhidroxidok,
példaul natrium-hidroxid, k&lium-hidroxid vagy litium-
hidroxid, barium-hidroxid, alkalifém- vagy alkalifséldfém-
karbondtok, példéul natrium- vagy k&lium-karbondt, kalcium-
karbonat vagy cézium-karbondt, vagy alkalifém- és alkali-
féldfém-alkoholatok, példaul natrium- vagy kalium-metanolat
vagy -terc-butildt, vagy litium-diizopropilamid (LDA), vagy
szerves aminok [trialkil-(C;-Cg)-amidok], példaul trietil-
amin, heterociklusos vegyiiletek,igy 1,4-diazabiciklo[2.2.2]-
oktén (DABCO), 1,8-diazabiciklo(5.4.0]undec-7-én (DBU), pi-
ridin, diamino-piridin, metil-piperidin vagy morfolin. Al-
kalmazhatunk b&zisként tovabba alkalifémet,igy fémnatriumot,
vagy alkalifémhidridet, pl. natrium-hidridet. A k&lium-
karbonidtot, natrium-hidridet, trietil-amint, piridint és a

kalium-terc-butilatot eldnyben részesitjiik.
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Egy mol (II) altalanos képletii kiindulasi anyagra
vonatkoztatva a bazist &ltaldban 0,05-10 mol, eldnydsen
1-2 mél mennyiségben alkalmazzuk.

A talalmény szerinti eljaras soran a reakciéhdmér-
séklet altalaban -30 °C és +100 °C k&zdbtti, eldnydsen -10 °C
és 60 °C kozotti.

A taladlmany szerinti eljarast altaldban légkéri
nyomason valésitjuk meg, lehetséges azonban az is, hogy a
reagaltatast tdlnyomds vagy csotkkentett nyomds alatt végez-
ziik (pl. 0,5-5x105 Pa tartomanyban).

BSzisként a taldlmény szerinti eljards soran a
szokasosan haszndlt szervetlen bézisokat alkalmazhatjuk.
példaikként az alabbiakat nevezzilk meg: litium-hidroxid,
natrium-hidroxid, kalium-hidroxid vagy bariumhidroxid, vagy
alkalifém-karbonitok, pl. natrium- vagy kélium-karbonat vagy
natriumhidrogénkarbonat, vagy alkalifém-alkoholatok, igy
natrium-metanolat, natrium-etanolat, kalium-metanolat,
kalium-etanolat vagy kdlium-terc-butanolat. A litium-
hidroxidot, natrium-hidroxidot és kalium-hidroxidot kiilonod-
sen eldnyben részesitjiik.

A hidrolizis soran oldészerként vizet vagy a
hidrolizalashoz szokasosan alkalmazott olddészereket hasz-
nadlhatjuk. Ide tartoznak eldnydsen az alkoholok, ilgy meta-
nol, etanol, propanol, izopropanol, butanol vagy terc-bu-
tanol, vagy éterek, pl. dioxén és tetrahidrofuréan, vagy
dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kiildn&sen eldnyosek

az alkoholok, igy metanol, etanol, propanol vagy izopropa-
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nol. A felsorolt olddészerek elegyeit is alkalmazhatjuk.

A hidrolizalast eldnydsen savval végezziik. Alkalmas
savak példaul: trifluor-ecetsav, ecetsav, hidrogén-klorid,
hidrogén-bromid, maténszulfonsav, kénsav vagy perklérsav. A
trifluor-ecetsavat és a dioxanos hidrogén-kloridot kiiléndsen
eldnyben részesitjiik.

A hidrolizalast 4ltaladban 0 °C és 100 °C kozotti hd-
mérsékleten, eldnydsen 20-80 °C-on végezzuk.

A hidroliz&last altal&ban 1égkdri nyomdson valdsitjuk
meg, lehetséges azonban az is, hogy a reagaltatast tdlnyoméas
vagy csdkkentett nyomds alatt végezzik (pl. 0,5-5x10° Pa
tartomanyban) .

Az elszappanositas soradn 1 mol észterre altalaban
14-3 mol, eldnydsen 1-1,5 mol bazist szamitunk. Kiildndsen
eldnybsen ekvimolaris mennyiségd anyagot visziink reakciéba.

A reakcidé soran az elsd lépésben a talalmény
szerinti vegyliletek karboxilatjai keletkeznek, ezek elkiilo-
nithet8k. A taldlmany szerinti savakat Ugy kapjuk, hogy
akarboxilatot szervetlen savval kezeljiik. Alkalmas savak
példaul asvanyi savak, példaul hidrogén-klorid, hidrogén-
bromid, kénsav és foszforsav. A karbonsavak eldallitasa
soradn eldnyésnek bizonyult, ha a karboxildtot nem kiilénit-
jiik el, hanem az elszappanositas lugos reakcidelegyét sa-
vanyitjuk és a savat ismert médon elkiilénitjik.

A (IV) &ltalanos képletld vegyiiletek amidalasat és
szulfoamidalasat altalaban a fent megadott olddészerek vala-

melyikében, eldnydsen tetrahidrofurénban vagy diklér-metan-
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ban valdésitjuk meg.

El8nyds, ha a megfeleld savat amidaléas vagy
szulfoamidalas eldtt aktivaljuk, példaul a sav és tionil-
klorid, foszfortriklorid, foszforpentaklorid, foszfortri-
bromid, oxalilklorid vagy metanszulfonsavklorid reagaltatésa
utjan.

Az amidalast, ill. szulfoamidalast altalaban -50 °C
és 80 °C kozdtti, eldnydsen -30 °C +s 20 °C kdzdtti hdmeér-
sékleten, valamint 1égkdri nyomdson végezzik.

Bazisként a fent felsoroltakon tdlmenden trietilamin
és/vagy (dimetilamino)piridin, DBU vagy DABCO kiildndsen eld-
nyodsek.

Egy mél (IV) &ltaldnos képleti kiinduldsi anyagra
vonatkoztatva a bazist altaldban 0,05-10 mdl, eldnydsen
1-2 mél mennyiségben alkalmazzuk.

Az amidalas soran savmegkdtd anyagként alkalifém-
vagy alkélifdldfémkarbonatok, pl. ndtrium-karbonat, kalium-
karbonat, alkalifém- és alkalifdldfém-hidroxidok, példaul
natriumhidroxid, k&liumhidroxid, tovabba szerves bazisok,
igy piridin, trietilamin, N-metil-piperidin vagy biciklusos
aminok, pl. 1,5-diazabiciklo[3.4.0]nonén-5 (DBN) vagy 1,5-
diazabiciklo[3.4.0]undecén (DBU) alkalmazhatdé. A trietil-
amint eldnyben részesitjik.

Dehidrataldé reagensként karbodiimidet, pé&ld&aul di-
izopropil-karbodiimidet, diciklohexil-karbodiimidet vagy N-
—(3—dimetilaminopropil)-N'—etilkarbodiimid—hidrokloridot

vagy karbonil-vegylileteket, példaul karbonil-diimidazolt
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vagy 1,2-oxazolium-vegylileteket, példaul 2-etil-5-fenil-1,2-
oxazolium-3-szulfonatot vagy propadnfoszfonsavanhidridet vagy
izobutilkloroformatot vagy benzoetriazoliloxi-trisz(dimetil-
amino) foszfénium-hexafluorfoszfatot vagy foszfonsav-difenil-
észteramidot vagy metanszulfonsavkloridot alkalmazhatunk,
adott esetben bazis, igy trietilamin vagy N-etil-morfolin
vagy N;metil—piperidin vagy diciklohexilkarbodiimid és N-
hidroxi-szukcinimid jelenlétében [J. C. Sheehan, S. L.
Edis, J. Am. Chem. Soc. 95 875 (1973); F. E. Frerman és
mktsai, J. Biol. Chem. 225, 507 (1982) és N. B. Benoton, K.
Kluroda. Int. Pept. Prot. Res. 13. 403 (1979), 17, 187
(1981) 3.

A savmegkotd szerek és dehidratald anyagok altalaban
0,5-3 mol, eldnytsen 1-1,5 mol mennyiségben keriilnek alkal-
mazasra, egy mol karbonsavra vonatkoztatva.

Az A, B, D és Rl szubsztituensek fent emlitett at-
alakitasa altalaban az irodalombdl ismert médon torténik.
példaként itt az aldehidek vagy alkoxikarbonil-vegyliletek
alkoholla tdrténd redukalasat (a), az aldehidek karbonsavva
térténd oxidalasat (b) és az alkilezést (c) irjuk le koze-
lebbrdl.

a) Az alkoxikarbonil-vegyiileteket vagy az aldehide-
ket altaldban hidriddel, igy natrium-bér-hidriddel vagy els-
nyésen litium-aluminium-hidriddel redukaljuk alkoholl4,
x5z8mbds olddészerben 0-150 °C-on, eldnydsen 20-100 °C-on
1égkdri nyomason.Oldészerként pl. az alabbiak alkalmazhatdk:

éterek, szénhidrogének vagy alkoholok, vagy a felsoroltak
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elegyei, eldnydsek azonban az éterek, példaul dietil-éter,
tetrahidrofuran vagy dioxan, vagy alkoholok, mint etanol.
Aldehidek esetén a natrium-bér-hidrid/etanol rendszer kiilo-
nosen eldnyds.

b) Az aldehiek karbonsavva tdrténd oxidalasat al-
talaban a fent megadott olddszerek valamelyikében, eldnydsen
terc-butanolban végezziik, kdliumpermanganattal, natrium-
hidrogénfoszfat és natrium-szulfit jelenlétében, -30 °C és
20 °C k&zotti hémérsékleten és légkdri nyomdson.

c) Az alkilezés &altalaban a fent megadott oldésze-
rek valamelyikében toérténik, példaul (C1-Cg)—alkilhaloge-
niddel, szulfonsavészterrel, vagy szubsztitudlt vagy szubsz-
titualatlan (Cp-Cg)-dialkil- vagy (C1-Cjp) -diarilszulfattal.
Eldnyben részesitjiik a metil-jodidot, p-toluolszulfonsav-
észtert vagy dimetil-szulféatot.

A (II) &ltaléanos képletd ciklohexan-vegyiiletek
Gjak. Ogy allithatjuk eld Sket, hogy egy (VI) altalédnos kép-
letd vegyiiletet - a (VI) &ltalanos képletben Rl jelentése
a fenti - el@szdr csontszenes palladium katalizator jelen-
1étében olddészerben, eldnySsen metanolban, hidrogén légkoér-
ben redukalunk, a kapott (VII) altalanos képletd vegyliletet
- a (VII) altalanos képletben Rl jelentése a fenti - maso-
dik 1l1épésben az R2 helyén tetrazolilcsoporttdl eltérd cso-
portot tartalmazé vegylilet eldallitasara esetén a szokasos
mddon észterezziik, illetve R2 helyén tetrazolilcsoportot
tartalmazé vegyililet eldallitédsara esetén klérszulfonil-izo-

cianattal diklér-metanban reagaltatjuk, a kapott cianovegyli-
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letbe natrium-aziddel trietilamméniumklorid és egy bazis,
eldnydsen N,N-dimetil-formamid jelenlétében, nitrogén légkor
alatt bevezetjiik a tetrazolilcsoportot, majd trifenilmetil-
kloriddal afenti oldészerek valamelyikében, eldnydsen
diklér-metanban, bazis, eldnydsen trietilamin jelenlétében
bevezetjiik a trifenilmetilcsoportot, é&s utolsdé lépésben a
metiléncsoportot - adott esetben katalizdtor jelenlétében -
bromozzuk.

A kettdskotés redukdlasa 0-40 °C-on, eldnybsen 20
oc-on, és 1x10° Pa nyomason tdrténik.

Az észterezést a fent megadott oldészerek vala-
melyikében, eldnydsen toluolban vagy tetrahidrofuréanban a
karbonsav fent leirt, eldnydsen karbonsav-kloridkénti akti-
vdlasa utan végezzilk a megfeleld alkoholattal, 0-60 °C-on,
elénydsen 10-35 °C, 1légkdri nyomason.

A cianovegyiiletté, ill. tetrazolilvegyiiletté torté-
nd atalakitast altalaban az alkalmazott oldészer forraspont-
jan, légkdri nyomdson végezzik.

A trifenilmetilcsoportot altalaban 0 °C koriili hd-
mérsékleten vezetjiik belsd réteg a tetrazolgyiiribe.

A bromozast altalaban 40 °C é&s 100 C korili hdmér-
séklet tartomadnyban végezziik 1égkdri nyomason a fent felso-
rolt oldészerek valamelyikében, eldnydsen széntetraklorid-
ban, N-brdém-szukcinimiddel.

A bromozas katalizatoreként példaul azo-bisz-izo-
butironitrilt vagy dibenzoil-peroxidot, eldnydsen azo-bisz-izo-

butironitrilt alkalmazunk egy mol (VII) &ltalanos képletd
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vegyliletre vonatkoztatva 0,01-0,1 mol, el&nydsen 0,01-0,05
mol mennyiségben,

A (VI) &altalénos képletd vegyiiletek szintén Gjak,
példéul igy allithatjuk eld &ket, hogy egy (VIII) &ltalanos
képletd vegyiiletet - a (VIII) &4ltaldnos képletben Rl je-
lentése a fenti - a fenti oldészerek valamelyikében, eld-
ny8sen toluolban, hidrokinon jelenlétében 1,3-butadiénnel
180 °C és 230 °C kozdtti homérsékleten, mintegy 20x10° Pa

nyomason reagaltatunk (Eur. J. Med. Chem. 11, 493 /1976/) .

A (VIII) altalanos képletd vegyliletek ismertek,
vagy ismert eljaradssal &allithaték eld (Organikum, VEB
Deutscher Verlag der Wissenschaften Berlin 1977, 572.
oldaltél).

A (IV) és (VII) Altalanos képletl vegyliletek Gjak,
és példaul a fent leirtak szerint allithatdk eld.

A (III) Altaladnos képletll vcegyliletek ismertek (lasd

példaul EP 324 377, Beilstein 25, 163;

3, 45; US 4 355 040)
vagy ismert eljaréasok szerint &llithaték elb.

Az (V) altalanos képletd aminok ismertek, vagy
ismert eljarasok segitségével allithatdk eld (1lésd példaul
Beilstein 11/104, R. V. Vitzgert, Uspekhi, Khimii32, 3
(1963) ; Russian Chem. Rev. 32, 1 /1969/; Beilstein 4, 87).

A talalmany szerinti (I) altaléanos képletii vegyi-
leteknek eldre nem vart, értékes farmakoldgiai hatasspekt-
ruma van.

A vegyiileteknek angiotenzin II antagonista

hatdsa van, mivel az angiotenzin II-nek az A-II-receptorok-
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hoz vald kdtddését gatoljak. Elnyomjdk az angiotenzin II
érfaldsszehizé hatasat, valamint az aldoszteron kivalasz-
tasara gyakorolt serkentd hatasat. Ezen tdlmenden gatoljak a
sima izomzat sejtjeinek proliferadcidjat.

Ezért a vegyliletek az artérids magas vérnyomds és az
aterosklerézis kezelésére alkalmazhatdk. Ezel tGdlmenden
alkalmasak lehetnek a szivkoszorGér megbetegedése, a sziv-
elégtelenség, az agyteljesitmény zavarai, ischémids agybe-
tegségek, a végtagok vérellatasanak zavarai, a vese és a
mellékvese milkkddési zavarai, a hdrgdk gorcsei okozta légzés-
szervi megbetegedések, natrium-visszatartas és 6démak ellen.

Emellett a vegylileteknek natriuretikus és diuratikus
hatasda van, azaz sziv okozta vagy mas eredetld koéros
folyadék-felhalmozddas esetén megsziintetik az &démakat.

Az agonistdk kivéltotta 8sszehlGzddas gatlasa

Mindkét nembeli hazinytlakat tarkoniitéssel elkabi-
tottunk és kivéreztettiink, vagy esetenként nembutallal (kb.
60-80 mg/kg i.v.) altattunk és a mellkas felnyitasaval meg-
81ltiink. A tiildSaortat kivettiik, a hzozzatapadd kotdszovetet
eltavolitottuk, 1,5 mm széles gylirlii-szegmensekre szétvagtuk
és a gyliriiket egyenként kb. 3,5 g kezdeti terheléssel 37 °C-
os, karbogén-gdzzal &atbugyborékolt 10 ml szervfiirddkbe 16-
gattuk (Krebs-Henseleit-tapoldat: 119 mmol/1l NaCl; 2,5
mmol/1l CaCly x 2 H0; 1,2 mmol KH3PO4; 10 mmol/1l gliikdéz;
4,8 mmol/l KCl; 1,4 mmol/1l MgSO4 x 7 HO és 25 mmol/1
NaHCO3) .

Az Ssszehiizédast izometridsan, Statham UC2-teleppel



- 19 -
hider&sitével (ifd Miilheim ill. DSM RAaalen) felvettiik és
analdég/digital-atalakitéval (A/D-atalakitd, rendszer 570,
Keithley Miinchen) digitaliz&dljuk és kiértékeljiik. Az agonis-
ta dézis-hatas-gdrbéjét dranként vettiik fel, mindegyik gérbe
felvételekor 3, ill. 4 kiil6nb6zd koncentracidét &allitunk be a
fiirddkben 4 perces iddkdzénként. A gorbe felvétele utan a
moséasi ciklus (16-szor 5 mp/perc a fenti téapoldattal), majd
a pihend, ill. inkubacids szlinet (28 perc)koévetkezik, amely
alatt az Osszehitzéddas &ltaldban Gjbél felveszi kiindulasi
értékét.

A 3. dézis-hatéds-gdrbe magassagat haszndljuk
dltaldban vonatkoztatdsi alapként. A kovetkezd gorbéket
a vizsgalni kivant anyag emelkedd koncentréacidéja mellett
(az inkubacids id& kezdetén a flirddbe) vessziik fel.
Mindegyik aorta-gyiriit egész napon at egy és ugyanazzal az
agonistaval stimulalunk.

Agonistdk és szabvany koncentricidéjuk (eqy adagoléas

térfogata 100 pul)

KC1l 22,7;32,7;42,7;52,7 mmol/1
1-noradrenalin 3x10-9;3x1078;3x10-7;3x106 g/ml
szerotonin 1078;10-7;1076;10"> g/ml
B-HT 920 10-7;1076;10"5 g/ml
metoxamin 10-7;1076;10-5 g/ml
angiotenzin II 3x10°92;10-8;3%x10°8;10"7; g/ml

Az ICgg koncentracidé (az a koncentrdcié, amelynél a vizsgalt
anyag 50 %-os gatlast okoz) kiszamitdsdhoz a 3. (szubmaxima-

lis) agonista-koncentréacidé mellett mérhetd hatast vettiik
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alapul.

A talalmany szerinti vegyliletek az izolalt nydlaorta
angiotenzin II indukalta 8sszehlGzdédasat doézistdl fliggd mdédon
gatoljak. Kalium-depolarizacidé vagy mds agonista altal
okozott O6sszehuzb6didst a vegyiiletek vagy nem, vagy nagy
koncentracidéban csekély mértékben gatoltak.

A, Tablazat

Az érdsszehizddas hazinydl izoldlt aortagyiliriijén in vitro

gatléasa

ICgo (nM) az Osszehlizdédas ellen

Példa sorszama ICsqo [nM]
4 1400
9 920
13 240

Angiotenzin-II-vel infunddlt patkdny vérnymomésa

300-350 g testtdmegd himnemd Wistar-patkényokat tio-
pentdllal (100 mg/kg i.p.) altattunk. Gégemetszés utan az
Arteria femoralis-ba katétert el vérnyomasmérés céljabél,
mindkét Vena femoralis-ba egy-egy katétert helyeztiink, az
egyiket az angiotenzin II infGzi6é szamara, a masikat a vizs-
galni kivant vegyliletek beadasara. A pentolinium ganglia-
blokkold gydgyszer beaddsa (5 mg/kg i.v.) utadn megkezdettiik
az angiotenzin-II-infGziét 0,3 pg/Kg.perc sebességgel. Ha a
vér paramétereit stabil értéket vettek fel, a vizsgalni ki-
vant vegyiileteket vagy intravénasan, vagy szuszpenzid ill.

oldat alakjaban (0,5 %-os tilézban). A hatdanyagok hatasara
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bekdvetkezett vérnyomds valtozdsz a tablazatban adjuk meg

Nem altatott, magas vérnyomdsi patkdnyokon mért vérnyomas-

csokkentd hatéas

A talalmany szerinti vegyliletek vérnyomdscsdkkentd
hatasat (oralis beadasdsal) nem altatott patkanyokon mértik,
amelyeknek miiti uton kivaltott kétoldali veseartéria
sziikiilete volt. E célbdl a jobb veseartériat 0,18 mm belsd
keresztmetszetd eziist klipsszel besziikitettiik. Az igy eld-
idézett magas vérnyomds esetén a plazma renin-aktivitéasa a
miitét utani elsd hetekben emelt.

Az allatok artérias vérnyomasat a vizsgdlni kivant
vegyiilet beaddsa utdn meghatadrozott idd leteltével mértiik,
vérmentesen, az un. farokmanzsettdval. A vegyiileteket tildz-
szuszpenzidban elkeverve gyomorszondaval intragastréalisan
("oralisan") keriiltek az &llatokba. A talalmany szerinti
vegyiiletek - klinikailag elfogadhatd dbézisokban - csiik-
kentik a patkanyok artérids vérnyomdasat.

Emellett a taldlmany szerinti vegyliletek a koncent-
raciétdl fiiggé mbédon gatoljak a radioaktiv angiotenzin II
fajlagos kotését.

A mellékvesekéreq (szarvasmarha) membranfrakcidéin 1évo

angiotenzin-II-receptor és a talalmidny szerinti vegyililetek

kozotti kdlcsdnhatés

Szarvasmarha frissen vett mellékvesekérgét gondosan
tisztitjuk a veldtdl, majd ultra-turmixben (Ultra Turrax,
Janke & Kunkel, Staufen i. B.) 0,32 M szachardz-oldatban

durva membran-homogenizatummd apritjuk, és kétszer centrifu-
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galva membranfrakcidkat készitiink beldle.

A receptor-lekdtéssek kapcsolatos méréseket a
fentiek szerint részlegesen tisztitott membranfrakcidkon
végezziik radioaktiv angiotenzin II preparatummal, 0,25 ml
assay térfogatban, amely az alibbiakat tartalmazza: 50-80 ug
tisztitott membrén, 3-5 nM 3H-angiotenzin II, teszt-puffer-
oldat (50 mM trisz, pH 7,2), 5 mM MgCly, valamint a vizs-
gdlni kivant vegyiilet. Az elegyet szobahSmérsékleten 60
percen at inkubaljuk, ut&na a minté&k le nem ké6tétt radioak-
tivitasat nedvesitett iivegszéalsziirdvel (Whatman GF/C) el-
tavolitjuk, és a protein jéghideg pufferrel (50 mM, trisz/
HCl, pH 7,4, 5 % PEG 6000) végzett kimosdsa utan a kotott
radioaktivitast szcintilléciés koktélban spektrofotometria-
san mérjiik. A nyers adatokat szamitogéppel feldolgozzuk Kj-
értékké, ill. ICgg-értékké (Kj: az alkalmazott radioaktivi-
tas alapjan korrigalt ICgg-érték; ICgp: az a koncentracid,
amelyben a vizsgalt anyag a radioligandum fajlagos kotddését
50 %-ig gatolja).

Tablazat B:

Példa sorszama Ki [nM]
9 120

13 72

16 440

A simaizomazat sejtjei proliferdcidéjanak gatléasa

A vegyiiletek antiproliferaciés hatasanak megallapi-



- 23 -

tisahoz sima izomsejteket alkalmazunk, amelyeket patkany
vagy sertés aortajabdl a média-explantat-technikaval [R.
Ross, J. Cell. Biol. 50, 172, 1971] nyertiink. A sejteket
alkalmas tenyészedényekben, rendszerint 96 lyukG lemezen
199. kdzegben (7,5 % FCS, 7,5 % NCS, 2 mM L-glutamin, 15 mM
HEPES, pH 7,4, 5 % CO3) 37 °C-on tenyésztjilik. Utana a
szérumot 2-3 napig megvonjuk, igy a sejtek szinkrénba
jénnek. Ezt kdvetSen AII, szérum vagy egyéb faktorok ada-
golasaval serkentjiik a ndvekedést. Egyidejiileg a vizsgalni
kivant vegylileteket is adagoljuk. 16-20 dra elteltével 1 uCi
3H-timidint adagolunk, &s tovabbi 4 6ra elteltével meghata-
rozzuk a timidinnek a sejtek TCA-val kicsaphatd DNS-ébe
torténd beéplilését.

Az ICgg-értékek meghatdrozasara azt a hatdanyag-kon-
centraciét szamitjuk ki, amely a hatdanyag sorozatos
higitasa soradn az 1 % FCS altal eldidézett timidin-beéplilés
50 %-at gatolja.

C Tablazat

Példa szama Gatlas (%) 1076 M
6 41
7 100
10 12
11 100

Az 4j hatéanyagokat ismert médon gybgyszerkészit-

nénnyé alakithatjuk. Alkalmas kiszerelési formak példéaul a
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tabletta, drazsé, pirula, granuldatum, aeroszol, szbrp, emul-
zi®é, szuszpenzid és oldat. E1Gallitdsukra kozOmbds, nem-—
toxikus, gyégyaszatilag alkalmas hordozdékat és olddszereket
hasznalunk. A hatdanyag-koncentracié altaldban 0,5-90 t%,
azaz olyan, hogy a lejebb adott dézisok j61 adagholhatdk
legyenek.

A készitményeket példaul Ggy &allithatjuk eld, hogy
a hatéanyagot olszerrel és/vagy hordozdanyaggal Ossze kever-
jiik, adott esetben emulgedldszerek és/vagy diszpergdlészerek
alkalmazasa mellett. Amennyiben a higitészer viz, segédoldd-
szer gyanant szerves olddészereket is alkalmazhatunk.

Az alkalmazis a szokasos mddon tdrténik, eldnydsen
oradlisan vagy parenterdlisan, kiilondsen eldny&sen perlingva-
lisan vagy intravénasan.

Parenterdlis alkalmazas esetén a hatdanyagok oldatat
alkalmas folyékony hordozéanyagok felhasznalasaval allitjuk
eld.

Altalaban eldnydsnek bizonyult, ha intravénds beadas
esetén 0,0001-1 mg/kg, el&nybsen mintegy 0,01-0,5 mg/Kg
testtdmeg dézist valasztunk. Oralis alkalmazas esetén a doé-
zis kb. 0,01-20 mg/kg, eldnydsen 0,1-10 mg/kg.

El&fordulhat azonban, hogy a fent megadott mennyisé-
gektdl elkell térni, ez a testtiimegtsl, az alkalmazas moédjéa-
tél, a gyégyszerrel szembeni egyéni tiréképességtdl, a ké-
szitmény fajtadjatdl és az adagolads iddpontjatédl iddinterval-
lumatdl fiigg. Egyes esetekben elegendd lehet a fent emli-

tett minimalértéknél kisebb mennyiség, mig mas esetekben meg



Sese o *e seee coee
¢ . . - .

. . ey .
e o .

.
. . . e
*e oeocee (X

_25_
kell haladni a megadott felsd hatart. Nagyobb mennyiségek
esetén célszerd lehet, ha a napi mennyiséget tobb részdd-

zisban elosztva adjuk.

Oldészerek:

A = diklér-metédn : metanol = 5:1
B = diklér-metén : metanol = 3:1
C = dikl1lér-metdn : metanol = 20:1

D = dikldér-metdn : metanol = 10:1

il
oy
o
[

= petroléter: etil-acetat

= petroléter: etil-acetat

Il
(&)
-

E
F
G = diklér-metan: metanol = 100:1
H = petroléter: etil-acetat = 1:1

Kiindulasi anyagok

I. példa

transz-6-(4-tolil) ~ciklohex-3-én-1-karbonsav

275 g (1.605 mol) 3-(4-tolil)-akrilsavat (Aldrichnal
kaphaté) ismert eljards [Eur. J. Med. Chem. 11, 493 (1976)]
keretében 480 ml toluolban 580 ml 1,3-butadiénnel (folyadék-
ként mérve) reagadltatunk 200 °C-on 22 oran keresztil 3 g
hidrokinon jelenlétében. A nyers terméket toluollal higitjuk
6s 0,5 M vizes natrium-hidroxid-oldattal extrahaljuk. Ezt
kovetden a vizes fazisokat 1n sésavval savanyitjuk, majd
éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfattal szaritjuk, bepdroljuk és a maradékot toluolban
oldjuk. Az oldatot 5 g aktivszénnel egylitt 5 percen at
forraljuk, forrén leszivatjuk és az oldatot 120-160 ml tér-

fogatra téményitjiik. 0-4 °C-on 124 g (573 mmol) (k1) képle-
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tld, cim szerinti termék kristdlyosodik. A szilirlet tovébb
t8ményitjiik és megint hiitjilk. Tovabbi 42 g (194 mmol) ter-
mék keletkezik.
Re: 0,39 (D)

II. példa

transz-2-(4-tolil)-ciklohexdn-1-karbonsav

155 g (717 mmol) I. példa szerinti vegyiilet 1 liter
metanollal készitett oldatat 10 g 10 %-os palladium csont-
szén katalizdtor jelenlétében 20 °C-on és mintegy 10> Pa
hidrogénnyomds mellett hidrogénezziik. 16 6ra reakcididd
elteltével a katalizatort kiszilirjiik és az oldészert eltavo-
litjuk (a vagan nagyvakuumban).
Hozam: 153 g (701 mmol) racém (k2) képletd
R¢ = 0,38 (D)

III. példa (A médszer)

transz-2-(4-tolil)-ciklohexadn-1-karbonsav-terc-bu-
tilészter

45,8 g (184 mmol) II. példa szerinti vegyiilet 600 ml
toluollal készitett oldatat visszafolyatd hitd alatt 49,5 ml
(387 mmol) oxalilkloriddal reagédltatjuk. Két ora elteltével
az oldészert &s a felesleges reagenst ledesztillaljuk; ennek
soran a nyers karbonsavkloridot t&bbszdrdsen felvessziik
toluolban,és az oldbészert Gjra eltavolitjuk. A kapott
terméket 500 ml tetrahidrofuranban oldjuk, az oldathoz 0
°oc-on 24,8 g (221 mmol) k&lium-terc-butanolatot adunk, é&s
az elegyet 20 6ran At 20 °C-on keverjiik. Az elegyet vizzel

és éterrel tdbbszdrdsen extrahdljuk. A szerves fazist viz-
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mentes natrium-szulfattal szaritjuk, bepdroljuk és a
maradékot a C jeld futtatdeleggyel Kieselgel 60 (Merck) ko-
vasavgélen kromatografaljuk
Hozam: 39,6 g (130 mmol) (k3) képletd racém vegyiilet
R = 0,47 (E)
B médszer
20,0 g (91,6 mmol) II. példa szerinti vegyililet

és 7 ml tdmény kénsav 100 ml éterrel készitett szuszpen-
zi6éjadhoz -30 °C-on 80 ml (713 mmol) izobutént adunk (nyo-
maskésziilék). Az elegyet zart edényben 20 °C-ra melegitjik
és ezen a hdfokon 20 Gran &t tartjuk. Ezt kévetden megint
30 °C-ra hiitjliik az elegyet, a késziiléket kinyitjuk és az
elegyet 20 °C-on 300 ml 3n natrium-hidroxid-oldat és 400 ml
éter elegyébe keverjilk. A vizes fazist éterrel extrahdljuk,
a szerves oldatot vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk,
majd beszaritjuk.
Hozam: 23,3 g (84,9 mmol) cim szerinti termék.

IV. példa

transz-2-(4-brémmetil-fenil)-ciklohexan-1-karbonsav-
terc-butilészter (k4 képletll vegyilet)

11,70 g (42,6 mmol) III. példa szerinti vegylilet,
100 ml széntetraklorid, 7,59 g (42,6 mmol) N-brém-szukcin-
imid és 1,4 g azo-bisz-izobutironitril elegyét visszafolyatd
hiitd alatt 4 6ran keresztiil reagdltatjuk. Utd&na az elegyet
hiitjiik, a keletkezett szukcinimid-csapadékot leszivatjuk és
a szlirletet beparoljuk.

Hozam: 14,2 g (40,2 mmol) cim szerinti termék.
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R = 0,48 (E)

V. példa

transz-2-(4-tolil)-ciklohexdn-1-karbonitril

(k5 képletll vegylilet)

100,0 g (458,0 mmol) II. példa szerinti vegyililet 1
liter dikloér-metannal készitett elegyét 84,3 g (595,5 mmol)
klér-szulfonil-izocianat 100 ml diklér-metannal készitett
oldataval 1 éran at forrasponton reagdltatjuk (Organic
Synthesis 50, 18 /1970/). A lehlild reakcidelegyhez 72 ml
(938,9 mmol) N,N-dimetil-formamidot csepegtetiink. 18 o6réas
keverés utan a reakcidelegyet 350 g jégre ontjlik, olvadas
utan a fazisokat szétvalasztjuk és a vizes fazist diklor-
metdnnal extrahdljuk. A szerves fazisokat kalium-karbonattal
szaritjuk, bepadroljuk és a maradékot desztillaljuk; 57,8 g
(290,2 mmol) cim szerinti, (k5) képletl terméket kapunk.
Reg = 0,81 (dikldér-metén)

VI. példa

S-[transz~-2-(4-tolil)-ciklohex-1-~il]-tetrazol

(k6) képletd vegyiilet

15,34 g (69,6 mmol) V. példa szerinti vegylilet, 230
ml vizmentes N,N-dimetil-formamid, 22,6 g (348 mmol) nat-
rium-azid és 47,9 g (348 mmol) trietil-amménium-klorid
elegyét nitrogén 1égkodr alatt 20 6rdn at forraljuk, majd
hagyjuk lehiilni és éter és 1M kénsav keverékébe ontjiik. Az
elegyet 10 t%-os natrium-hidroxid-oldattal extrah&aljuk. A
vizes fazis pH-értékét 0 °C-on 1,5-re &llitjuk és a kelet-

ketd csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk, majd nagyva-
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kuumban foszforpentoxid és natrium-hidroxid felett szarit-
juk. Hozam: 11.2 g (46,2 mmol) cim szerinti termék.
Re: 0,23 (C)

VII. példa

5-[transz-2-(4-toli1)-ciklohex-l-il]-2—trifenil-
metil-tetrazol

(k7) képletd racém vegylilet

11,0 g (45,7 mmol) VI. példa szerinti vegylilet 170
ml diklér-metannal készitett elegyét 0 °C-on 13,4 g (48,2
mmol) trifenil-metil-kloriddal és 7,57 g (54,6 mmol) tri-
etil-aminnal reagéaltatjuk. A szobahdmérsékletre felmelege-
dett elegyet még kb. 20 6ran at keverjiik, utdna éterrel és
vizes citromsavval extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfattal szaritjuk, majd beparoljuk. Hozam: 22,1 g
(45,5 mmol) cim szerinti termék.
R = 0,67 (F)

VIII. példa

5-[transz—2-(4-mr6m-metil-feni1)-ciklohex-l-il]-z-
trifenil~-metil-tetrazol

(k8) képletd racém vegyiilet

22,1 g (45,5 mmol) VII. példa szerinti vegylilet 300
ml széntetrakloriddal készitett elegyéhez 8,1 g (45,5 mmol)
N-brém-szukcin-imidet és 0,3 g azo-bisz-izobutironitrilt
adunk, és az elegyet visszafolyatd hiitd alatt 3 6éran at
forraljuk. Utdna az elegyet szobahdmérsékletre, majd 0 °C-ra
hiitjiik és a csapadékot leszivatjuk. A szirletet beparoljuk.

26,2 g nyers terméket kapunk, amely tovabbi tisztitéds nélkiil
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tovabbreagaltatunk.
Rg = 0,47 (E)

E16all1itasi példak

1. példa

transz-2-[4~(2-butil-4-klér-S-formil-imidazol-1-il-
metil)~-fenil]-ciklohexdn-l-karbonsav-terc-butilészter
(1) képletd racém vagyiilet

8,16 g (43,7 mmol) 2-butil-4-klér-5-formil-imidazol
(EP 324 377), 10 ml dimetil-formamid és 1,32 g (43,7 mmol)
natrium-hidrid (80 %-os, paraffinnal stabilizalva) elegyét
0 °C-on a hidrogén fejlddés befejeztéig keverjiikk. Az elegy-
hez 18,4 g (43,7 mmol) IV. példa szerinti termék 100 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatat csepegtetjiik, és 20
°C-on az elegyet még 20 6ran at keverjiik. Feldolgozas cél-
jabdl az elegyet vizzel higitjuk és éterrel extrahdljuk. A
szerves fazist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk; majd
rotiacibés bepdrldn bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen kro-
matografdljuk (Kieselgel 60, Merck, E) olddszerelegy).
Hozam: 7,81 g (17,0 mmol) cim szerinti termék
Rf = 0,67 (F)

2. példa

transz-2-[4-(2-butil-4-klér-5-formil-imidazol-1-il-
metil)-fenil]-ciklohexan-1-karbonsav
(2) képletd racém vagyilet

2,7 g (5,2 mmol) 1. példa szerinti vegyiiletet 40 ml
dioxadnban 16 ml tomény sdsavval 20 °C-on 18 6ran at reagal-

tatunk. Az elegyet éterrel higitjuk é&s 1n vizes natrium-
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hidroxid-oldattal kir&zzuk. A vizes lugos fazist (pH 13-14)
2n sésavval pH 2-re allitjuk. A kivalt csapadékot leszivat-
juk, vizzel mossuk és nagyvakuumban foszforpentoxid és
natrium-hidroxid felett szaritjuk. Hozam: 2,0 g (5,0 mmol)
cim szerinti termék.
Rf = 0,28 (C)

A 2. példahoz analdég médon az alébbi tablazatban
szerepld vegyiileteket &llitjuk eld.

1. Tablazat

(Ia) altalanos képletdi vegyililetek

———— - ————————— - " T — = — ————— ——— ————— — - — A T W - ™S T S = ———_— v

Példa széama D Rf (futtatdelegy)
3 CH,OH 0,62 (A)
4 COOH 0,21(B)
5. példa

transz-2-[4-(2-butil-4-kl6r-S-formil-imidazol-1-il-metil)-
~fenil]~ciklohexan-1-karbonsav-N-(4~-tolilszulfonil)-amid
(5) képletd racém vegylilet

0,7 g (1,5 mmol) 2. példa szerinti vegylilet 30 ml
tetrahidrofurannal készitett elegyéhez -20 °C-on 0,127 ml
(1,65 mmol) metanszulfonsavkloridot és 0,91 ml (6,6 mmol)
trietil-amint adunk és az elegyet 2 6ran at a megadott hod-
mérsékleten hagyjuk. 0,73 g (6,0 mmol) 4-(N,N-dimetil-
amino)-piridin és 0,31 g (1,8 mmol) 4-toluolszulfonsavanmid

adagolasa utén az elegyet 20 °C-on még 24 6ran at keverjik,
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utdna 1n soésav-oldatba ontjiik és éterrel tobbszdrdsen extra-
haljuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfattal sza-
ritjuk, majd beparoljuk és a maradékot kovasavgélen kromato-
grafaljuk (Kieselgel 60 Merck, G) futtatdelegy).
Hozam: 0,72 g (1,3 mmol) cim szerinti termék
Rfe = 0,72 (C)

6. és 7. példa

1,2-transz]-2-[4-(kl6r-5-formil-imidazol-1-il-
metil)~-fenil]-ciklohexan-1-karbonsav-(8)-fenil-glicinol-
amid; (6/7) képletd vegylilet, * = transz

1,3 g (2,8 mmol) 2. példa szerinti vegyilet 30 ml
tetrahidrofurédnnal készitett oldatdhoz =30 °C-on 0,78 ml
(5,6 mmol) trietil-amint és 0,235 ml (3,1 mmol) metan-
szulfonsavkloridot adunk, és az elegyet -30 °C-on 30 percen
at reagaltatjuk.459 mg )3,3 mmol) (S)-fenilglicinol és 0,34
g (2,8 mmol) 4-(N,N-diumetil-amino)-piridin 10 ml tetra-
hidrofuréannal készitett oldatédnak hozzdcsepegtetése utéan az
elegyet 20 °C-ra melegitjiik és ezen a hdmérsékleten még 24
6ran at keverjiik, majd ezt kévetden 1n sdsavba ontjik és
éterrel tobbszOrdsen extrahdljuk.A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfattal szaritjuk, bepdroljuk és a maradékot kro-
matografidsan szétvalasztjuk (Kieselgel 60, Merck)
Hozam: 186 mg (0,36 mmol) 6. példa (diasztereomer A)

230 mg (0,44 mmol) 6/7. (diasztereomerelegy A+B)

230 mg (0,44 mmol) 7. példa (diasztereomer B)
Reg = 0,32 (H) 6. példa

Rg = 0,17 (H) 7. példa
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8. példa
transz-2-[4-(2-butil~-4-klér~-5-hidroximetil-imidazol-

1-il-metil)-fenil]-ciklohexdn~1-karbonsav-terc-butilészter

(8) képletld racém vegyilet
1 g (1,9 mmol) 1. példa szerinti vegyililet 10 ml

etanollal készitett oldatat 20 °C-on 74,2 mg (2,0 mmol)

natriumboranattal reagdltatjuk. Egy 6ra elteltével az
elegyet vizzel higitjuk és éterrel extrahaljuk. a szerves
fazist vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk, majd bepa-
roljuk.

Hozam: 0,97 g (1,85 mmol)

Rf = 0,53 (H)

A 8. példaban leirtakhoz analdg moédon az alabbi 2.
tablazatban szerepld vegylileteket &llitjuk eld.

2. tablazat: (Ib) altalanos képletd vegyiletek

Példa szama R7 Rf (futtatdelegy)
9 (c) képleti 0,27(C)
10 (d) képletd 0,38(C)

diasztereomer A
11 (d) képleti 0,32(C)
diasztereomer B
12. pélada
transz-2-[4-(2-butil-4-k1lér-5-karboxi~imidazol-1-il-~

metil)~-fenil]-ciklohexdn-1-karbonsav-terc-butilészter
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(12) Kképletd racém vegyiilet

1,0 g (1,9 mmol) 1. példa szerinti vegylilet 9 ml
terc-butanollal készitett oldatdhoz 20 °C-on 7,7 ml 1,25 M
vizes natriumdihidrogénfoszfat-oldatot és 11,5 ml 1M vizes
kdliumpermanganat-oldatot adunk. Tiz perc mulva a reakcidt
telitett vizes natrium-szulfit-oldat adagolasaval megallit-
juk, a pH-értéket n sésavval3,S5-re allitjuk és az elegyet
etil-acetattal extrahdljuk. Az oldészer elparologtatasa utan
a maradékot éterben oldjuk és az oldatot 2n vizes natrium-
hidroxid-oldattal extrah&ljuk. A vizes f&zisbél vakuumban az
olddészer nyomokat eltavolitjuk, pH-értékét 0 °C-on 1n sésav-
val 1-re allitjuka keletkezett csapadékot leszivatjuk, viz-
zel mossuk, majd nagyvakuumban foszforpentoxid é&s natrium-
hidroxid felett szaritjuk. Hozam: 120 mg (0,2 mmol),
Rf = 0,28 (D)

Az éteres fazisbdl lugos extrahdlassal a kiinduléasi
anyag 81 %-a visszanyerhet?.

13. példa

transz-2-[4~-(2-butil~4-klér-S-karboxi-imidazol-1-il-
metil)-fenil}j-ciklohexdn-1-karbonsav-N-(4-tolilszulfonil)-
-amid
(13) képletl racém vegylilet

A 12. példahoz analdg médon &llitjuk el a cim sze-
rinti terméket.
Rfg = 0,11 (C)

14. példa

5-{transz-2-[4-(2-butil-4-klér-S-formil-imidazol-1-il-



- 35 =
metil)-fenil]-ciklohex~1-il}-2-trifenilmetil~tetrazol
(14) képletd racém vegylilet

Az 1. példaban leirtak szerint allitjuk eld a cim
szerinti terméket.
Rf = 0,72 (petroléter: etil-acetat = 2:1)

15. példa

5—{transz-2-[4-(2—butil-4—klér—s-hidroximeti1-imid-
azol-1-il-metil)-fenil]-ciklohex-1-il}-2-trifenilmetil-
tetrazol

A 8. példahoz analdg médon allitjuk eld a cim sze-
rinti, racém, (15) képletd terméket.
Rf = 0,23 (petroléter: etil-acetdt = 2:1)

16. példa

5-{transz-2-[4-(2-butil-4-k1l6r-5-formil-imia-
azol-1-il-metil)-fenil]-ciklohex-1-il}~tetrazol

0,2 g (0,3 mmol) 14. példa szerinti vegyiilet, 2 ml
tetrahidrofuran, 1 ml viz &s 1 ml trifluorecetsav elegyét
szobah®mérsékleten 2 6ran &t reagaltatjuk. Utana az elegyet
éter és viz keverékéhez dntijiik és a pH-értéket 10 t%-os nat-
rium-hidroxid-oldattal 13-ra allitjuk. A vizes fazis pH-ér-
tékét 0 °C-on 1N sbésavval 2-re allitjuk, mikdézben a termék
kicsapddik. Leszivatas é&s nagyvakuumban, foszforpentoxid és
natrium-hidroxid felett végzett szarités utan 0,1 g (0,2
mmol) cim szerinti, racém, (16) képletd terméket kapunk.
R¢ = 0,10 (diklér-metan: metanol = 50:1)

17. példa

5-{transz-2-[4-(2-butil-4-k16r-5-hidroximetil-imid-
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azol-1-il-metil)-fenil]-ciklohex-1-il}~tetrazol

A racém, (17) képletd cim szerinti vegyliletet a 16.
példa szerint allitjuk eld.

Rf = 0,41 (dikldér-metan:metanol = 10:1
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Szabadalmi igénypontok

1. Imidazolilcsoporttal szubsztitualt (I) altalanos

képleti ciklohexdn-szdrmazékok - e Képletben

A

jelentése egyenes vagy eldgazd szénlanca, legfeljebb

8 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy 3-8

szénatomos cikloalkilcsoport

jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy legfeljebb

5 szénatomos perfluoralkilcsoport,

jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol

R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport,

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
egyenes vagy elagazd szénlénci, legfeljebb 8

szénatomos alkilcsoport;

Rl jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxil-,

trifluormetil-, trifluormetoxi-, egyenes vagy eldgazd
szénlanci , legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi-
vagy alkoxikarbonilcsoport
jelentése -CO-R3, -CO-NRO®R7 wvagy (a) &ltalanos kép-
letd csoport, ahol
RS jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
4gazd szénlancd, legfeljebb 8 szénatomos alkoxi-
csoport, és
R6 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlancid, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;
R7 -SO0,R? vagy (b) altalanos képletd csoportot

jelent, ahol



seee o3 ee s8se asve
e . . -

- 38 -

R? egyenes vagy elagazdé szénléanci, legfeljebb
8 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
vagy jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben halogénatommal vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
porttal szubsztitualt ,

R10 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elégazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, mig

R8 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci alkilcsoport vagy trifenilmetilcso-
port, és sbik.

2. Az 1. igénypont szerinti ciklohexan-szarmazékok,

amelyekben

A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancid, legfeljebb
6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptil-
csoport,

B jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brdmatom vagy leg-
feljebb 4 szénatomos perfluoralkilcsoport,

D jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol

R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy el&gazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy

egyenes vagy eldgazdé szénlénchG, legfeljebb 6

szénatomos alkilcsoport;

.
.
.
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Rl jelentése hidrogén-, fluor-, k1l6r- vagy broématom, tri-
fluormetil-, karboxilcsoport vagy egyenes vagy eléagazd,

szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi- cso-

port,

R2 jelentése -CO-R>, -CO-NRSR7 vagy (a) &ltalanos kép-

letd csoport, ahol

R® jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
4gazd szénlancid, legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-
csoport, és

R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport;

R7 -SO,R? vagy (b) altalanos képletd csoportot
jelent, ahol

R? egyenes vagy eldgazd szénlancd, legfeljebb
6 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
vagy jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben fluor-, klér-, brématommal vagy egyenes
vagy eladgazé szénlénci, legfeljebb 4 szénato-
mos alkilcsoporttal szubsztitualt ,

R10 jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd
szénlénci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, és

R8 jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, vagy tri-
fenilmetilcsoport,

valamint sdik.
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3. Az 1. igénypont szerinti ciklohex@n-szarmazékok,
amelyekben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancid, legfeljebb
4 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport vagy ciklo-
propil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport,
B jelentése hidrogén-, fluor-, kloératom vagy legfel-

jebb 3 szénatomos perfluoralkilcsoport,

D jelentése -CH,-OR3 vagy -CO-R% képletd csoport, ahol
R3 jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 4 szénatomos alkilcsoport,
R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
egyenes vagy eldgazd szénlancd, legfeljebb 4
szénatomos alkilcsoport;
Rl jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom, tri-
fluormetil- vagy metilcsoport,
R2 jelentése -CO-R3, -CO-NRSR7 vagy (a) &ltalanos kép-
letd csoport, ahol
R® jelentése hidroxilcsoport vagy egyenes vagy el-
d4gazd szénlancid, legfeljebb 4 szénatomos alkoxi-
csoport, és
R6 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport,
R7 -SO,R9 vagy (b) &altaldnos képletd csoportot
jelent, ahol
R2 egyenes vagy elagazd szénlanci, legfeljebb
4 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-

ben fenil- vagy tolilcsoporttal szubsztitualt
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és
R10 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-
csoport, mig

R8 jelentése hidrogénatom, metil- vagy trifenilme-

til-csoport, valamint séik.

4. Eljaras az (I) altalanos képletd, imidazolilcso-
porttal szubsztitudlt ciklohexan-szarmazékok eldallitaséara.
azzal jellemezve, hogy
egy (II) altaldnos képletd ciklohexdn-vegyliletet - a
(IT) Altalanos képletben E jelentése tipikus kilépd csoport,
példaul klér-, brém-, joédatom, tozilat- vagy mezilatcsoport,
Rl jelentése az 1. igénypontban megadott és R11 1-4 szénato-
mos, egyenes vagy eldgazd szénlancG alkilcsoportot vagy tri-
fenil-tetrazol-1-il-csoportot jelent, egy (III) &ltalanos
képletd imidazol-szarmazékkal - a (III) &ltalanos képletben
A, B és D jelentése az 1. igénypontban megadott - k&z&mbds
oldészerben, adott esetben bdzis jelenlétében és adott eset-
ben véddgaz légkdr alatt reagdltatunk, és a kapott (IV) al-
talanos képletd vegyliletet R2 szubsztituensként -COOH cso-
portot tartalmazé (I) &ltalanos képletd vegylilet elBallitéasa
esetén elszappanositjuk vagy az R2 csoportban amid- vagy
szulfonamid-funkcidt tartalmazd (I) &ltaldnos képletd vegyi-
let elBallitasa esetén a megfeleld karbonsavat aktivaljuk,
majd egy (V) altaldnos képletdl vegylilettel - az (V) alta-
lanos képletben R6 és R7 jelentése az 1. igénypontban meg-
adott - adott esetben bazis és/vagy segédanyag, példaul de-

hidratald szer jelenlétében kézémbds olddészerben amidaljuk,
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illetve R2 helyén a szabad tetrazolilcsoportot tartalmazé
(I) &4ltalanos képleti vegylilet eldallitasdra a trifenil-
metilcsoportot savval, eldnydsen trifluorecetsavval dioxan-
ban lehasitjuk, és adott esetben az A, B, D és Rl szubszti-
tuenseket szokadsos médszerekkel, példaul redukdléssal, oxi-
dalassal, alkilezéssel vagy hidrolizdlassal bevezetjik vagy
dtalakitjuk, és kivant esetben az izomereket szétvalasztjuk
és a sbk elBallitasiara a vegyliletet savval vagy bazissal
reagaltatjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy =30 °C é&s 100 °C kozotti hdmérsékleten végezzik a
reagaltatéast.

6. Gybdgyaszati készitmények, amelyek hatdanyagként
az 1. igénypont szerinti, imidazolil-csoporttal szubsztitu-
alt (I) altalanos képletid ciklohexén-sza&rmazékok valamelyi-
két tartalmazzak.

7. (II) altaldnos képletld ciklohexan-vegyliletek,
amelyekben
Rl jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, hidroxi-,

trifluormetil-, trifluormetoxi-, egyenes vagy elagazd
szénlanci, legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkoxi- vagy
alkoxikarbonilcsoport, ciano- vagy karboxilcsoport,
E jelentése tipikus kilépd csoport, példaul klér-, brém-,
jédatom, tozilat- vagy meziladtcsoport, és
R11 1-4 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénlanci alkoxi-
karbonilcsoportot jelent.

8. Eljaras a 7. igénypont szerinti (II) &ltaléanos
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képletd ciklohexan-szarmazékok elfallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy egy (VI) altaldnos képletd vegyiiletet - a (VI)
dltalanos képletben Rl jelentése a 7. igénypontban megadott,
palladiumcsontszén kataliz&tor jelenlétében olddészeres ko-
zegben, eldnydsen metanolban hidrogéneziink és a kapott (VII)

dltalénos képletl savat észterezziik.

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy lroda Kft.
9.
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