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Slougeniny obecného vzorce I, ve kterédm R a Ro
mnameneds wodgflk nabo m = ne: Kberé jsou umis

na scugedfclch atomech uhliku, tvof{ spolecné =
benzenovym krubhem, na Ktery jsou vézdany, nafta-
Jenovy=kruh+—Rz—znameni—vodik—pripadné-subs
tuovanou Eenylovou skupinu, pyridyl nebo thienyl
a W znhamend l-imidazolyl, 1-{(1,2,4- nebo 1,3,4)-
~triazolyl nebo l-imidazolyl substibuovany Cy
ea-alkylem a jejich farmaceuticky pouzitelné

1i nebo jejich optické isomery ge pripravujf
kondenzaci sloudenin obecného vzorce VII nebo
derivitn g chrdndnym atomem dusiku, se sloudeni-
nou obecnéha vzorce VIII. Ziskané sloudeniny
vzorce I ge popfipadé& pFevidéii na jiné sloude-
niny vzorce I nebo na goli glouCenin vzorce I
nebo na jéjich optické igomery. Vyrdbénéd sloude-
niny se pouzfvaifl jako l1é¢iva.




Vynélez se tyké zplsobu vyroby tolunitrild,
které jsou v poloze a substituovény heterocyklickim
zbytkem. Vyrébéné slouleniny majl cenné farmakologické

viastnosti a-mohou se pouZivat jako 1é&iva.

¢ Bylo zjiSténo, Ze tolunitrily substituované

‘heterocyklickym zbytkem obecného vzorce I

¥

;’ Ll

C=H | (1),

W - CH R

ve kterém

R a R ‘znamenaji atom vodiku nebo RakR,, které ‘jsou .
unistény na sousedicich atomech uhliku, tvof{ spo-
ledné s benzenovym kruhem, na ktery jsou vézany,

naftalenovy. kruh,

R, znameng atom vodiku, fenylovou skupinu, ktera

e popripad® substituovéna kyanoskupinou, atomen




halOEEUU alkoxyskupinou s 1. 2% 4 atomy uhllr
alkvlovou skuanou s 1l ai 4 atomv uhliku, hydro-

xyskupinou nebo trifivormethviovouy skupinou;

y G8le znamend oyridylovou skupinu nedbo thienylo-

/- vou skupinu g

wer ’ -

? zhaneng l-iaidazolvlovow skupinu, -2-{1,2,4 nebo
y4)=trig zo;t_ovoa sKupinu neho l-¢mlaazo7 vlovou

tnu“wnv, kiersd je . substituovéns elkvlo-

!

r3¢

"
1 22

Vou skupinecu

44

4 atomy uhliku, .

jakoZ i farmekslogicky pou¥itelné soli téchio sloulenin
Vo ~Bebo Jejich optické isomery mejf cenné farmakologicksd

viasinosti a mohou se pouzZivat jako 1lédiva.

oloucenlnv vyrabéné podle tohoto vynalezu, kterg

obsahuji asymetricky atom ahllku, se vyskytuji Jako ra-
cemdty a jejich R- 3 S-enantlcmery-.Emeéleaeﬂy V%nélez
_zahrnuje_zp&sob.pfipravyatéchto'forem;'tj;'éiaStereOiso-
5 ' eerd a jejich snési, pokud jsou p¥{tomny dva.nebﬁ'je pri-
tomno vice center asymetrie, stejné jako.geometrické 180~
mery, napriklaé cis; a trans-isomery, pokud Je v molekule -

pritomna dvojnd vazba,

Pokud neni uvedeno jinak, plati pro v popisu

uZivané obecné definice ndsledujici vyznamy:




™

Likyvlovd skunlna obsahuje zeaména 1 aZ 4 atomy
uniiku a je predstnvovana naprfiklad euhylovou skupinou,
proprlovou skqplnou, butylovou skupinou nebo vyhodné methy-

i

lovou skupinou,
Zlkoxyskupina obsahuje rovnéi 1l az 4 atomv uhli-
ku a je pPedstavovéna napiklad methoxvckup¢nou, PropoOXy=

ukuplnou ;sopropoxvsxaplnou nebo vyhodné ethoxyskuplnou.

Halogenem'je zeJména atom chloru, aviak mﬁﬁe Jjim
byt také atom bromu, fluoru nebo jodu.

Thienylovou skupinou Je 2= nebo 3-thienylové .
skupina, zvlasts Z-thienglové.skupina.

Pyridylovou skupinou je 2-, B=- nebo 4-pyridvlové
skupina, zejména 3~ nebo 4-pyridvlovs skupina, vyhodné

3-pyridylové skupina.

Farmaceuticky pou41telnvm1 solemi Jjsou adiéni
soli § obvyklymi kysellnaml, napriklad s ninerzinimi kyse-
-linawi, jako s chlorovodikovou kyselinou, sirovou kyselinou‘”
nebo fosforednou kyselinou, nebo s“organickymi kyselinami,
napfiklad s alifatickymi nebo aromatickymi karboxylovymi
nebo sulfonoviwi kyselinami, napfiklad s octpvou-kysélinbu,‘
propionovou kyselinoﬁ, Jjantarovou kyselinou, glykolovou ky-

selinou, mlé&nou kyselinou, Jjablednou kyselinou, vinnou

L




- i

kyselinou, citronovou kvselinou, askorbovou kvsellnou male-
inovou kveellnou funarovou kvsellnou hydroxynaleinovou ky=-
selinou, Dvwohroznovou kvsellnou fenyloctovou kyselinou,

benzoovou kvsellnou, 4—am1nobenaoovou kwsellnou, anthranilo-

" vou kysellnou, 4=hydroxybenzoovou kyselinou, salicylovou ky-

selinou, A—amlnosallcvlovou kyselinou, pamoovou kysellnou,
glukonovou kysellnou, nlkotlnovou kyselinou, methansulfonovou
kyselinou, ethansulfonovou‘kyselinou halogenbenZeneulfonoa -
vou kvsellnou, toluensulfonovou kyselinou, naftalensulfono-n

voukkvsellnou, sulf anllovou kysellnou nebo s cyklohexyisulfa--

movou kyselinou, jako% i s awinokyselinami, jako napfiklad
) N b ] \ ) p i

s argininem a lysinem. Slouécniny obectiého vzorce I vyrdbéné

podle tohoto Vynélezu které obsahujif kyselé zbvtkv, jako

napriklad volnou karboxvskuplnu, mohou tvorit rovnés farma—‘lﬁ

ceutlcky pouz1telné soli s kovy nebo amoniové soli, jakp-jsou'

soll s alkqllcxyml kovy nebo SOll s kovy alkalickyceh zemin,

naprlklad s0li sodné, draselné  hoTelnaté nebo vépenaté,. . .

.3akpa i amoniové soll, které se tvol{ s amoniakem nebo s vhod-

nymi organickymi aminy.

Sloufeniny obecného vzorce I vyrébdné podle to-
hoto vyndlezu wajil cenné farmakologické vlastnosti. Tak na-
pfiklad jsou tvto slouZ eniny pouZitelné jako inhibitory aktl-

vity Gromatqzy a inhibitory blosyntébj estrogenu u sevel a




k 1é§eni téchto citlivych stavd. Tyto slouBeniny 1nh1budi
metabolickou pfenénu androgend na esirogeny u saveg, Proto
lze sloudenin pocie vynalezu pouZit napfiklad k légeni

~

gynekomastie, tj, zbyindni muiské prsni Zldzy v disledky

‘hormonélnich v1ivd,- inhibovénim afbm'tiz*ce'steroidﬁ u san-

Eich.jedinc& Dic_:h pleg llVelo°ti Na tenio stav, Iroms

toho Jsou eloacen¢n3 vyne £bEns podie géaé%eée&éhm‘vynélezu

pouZitelnd napfiklaf o)
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genu u samilich eynmnlaru saVC&,'napriklac'pfiiléééni rako-
vznv prsu Een, z2vislé na estrogenu, zvlasta u Zen v obdobi -

po skondendnm prechoéu, zbrzdénim blosvntéz* estrogenu.

Tvto (inky 1ze demonstrovat pokusy in vitro .
nedo pokusy na zvistech in vivo, vihodné za poukit{ saye

cd, jako nap¥fklad noréat, mydi, krys, kodek, nsi’ nebO_OplCa

Aplikovand div ka se mize poh*bovat v rozoezi mezi asi 0,001

a 30 mg/kg, zeamena wmezi asi O, 001 a 5 mo/kg.

‘¢nh1b1cni unlnek sloudenin vyrabenecn‘podle pred-

loZeniho vynélezu na akt1V1tu arom;tez5 in Vﬂtro lze proké-

rzat napriklad nédsledujicim zpusobem Z 11dské placenty se

pPipravi mikrosomgini frakce metodou,‘ktera Vv podstaté od-

povidd metods popsané Thompsonen Siiterim, J. Blol Chen.

249, 5364 (1574). Takto z1sxany mikrosomslng. prlpravek se

lvofilizuje & sklaauwe pri teploté -40 °Cc. Pokus se




v podstaté provédi tak, jak popisuji Thompsen 2 Siiter:,
Hodnoty 0o lze zjistit greficky Jako koncentraci testo-
vané sloudeniny, p#i kters Je snifena aromatizace ancérosten-

diond na estrony o 50 % ; kontrolnd hodnoty. Sloueniny vyrs-

bé&né podie tohoto vyndlezu, jsou G&inné pTi koncentracich

kolem 1077 i nebo vyse,

Inhibidn{ G¥inek sloudenin vvrébenjch poale to-
hoto vvnglezu na aktivitu aromatdzv in vivo. lze’ demonstro-

val napPfiklad m¥renfm inhibice syntézy estro enu u krvsy,

'Inhibice syntézy estrogenu, udavaaici inhibiei aromatazv

se vypoditd z obsahu estirogenu ve vaﬂecnlku U osetrenvch

zvifat a ze srovndni s kontrolnimi zvitaty. Slouéeniny vyré—’
b&né podle pfedloéeného vynélezu inhibugi syntézu estroge-

vv

nu v davee asi 3 /ug/kg D.0. nebo _vyis{i u_ samiéich—exempldé=—

Fi krvsy.

‘Inhibice aktivity aromatdzy in v1vo se miZe rovnéis

‘urc1t nap¥iklad nasledudlcim Zpusobem NedOSpélém Samicim

krysy se jednou denné po dobu 4 dn§ podéva androstenclon
(30 mg/kg) subkutanne 2 to samotny a spolelné s inhibito=
rem aromatézy (oralné nebo subkuténng) za soudasného sledo-
vani pokuénych zvifat., Po &tvrté aplikaci se krysy usmrtl
a Je?lcn déloha se Vyame a stanovi se jeji hmotmost. Inhi-

biei eromatdzy lze zjistit stanovenin rozsahu hyoertrofle




-2 prikladu

d€lohy v disledku samotného androstendionu a potlalenim

iohoto jevu soudasnyn podénim inhibitoru eromatdzy.

Vysledky tohoto testu dsou pro nékteré ze sloude-
nin vvrabénvch postupem podle v"nalezu uvedeny v nasleduglci

tabulce:
@,a,b*nqlvk;a

%)
sloulenina winimélni peroréini déavka, ktersd zplisobuje-

vyznamng po»lacen; hypert;ofie‘délohy (/ug/kg)

2 - | 3
2 - 30
%)

Dunnettiv t-test (2P € 0,01)

Protlnadorovou uélnnoct, zvlaéte u nédor& zav1=—f
l}ch na estro&enu, lze 1lustrovat pokusy in vivo,- nap¥ i!lad
u nadord nlééné Zlézy, kters bvlv vyvolany dlmebhvlbenzanthra—-

cenem (DmDA) u samic krys (Sprague-Dawley) [srov. Proc. Soc..

'“kp. Blol. Lied. 160, 296 V 301 (1979)] SWOUcenlnw vyrabené

,

postupem podle tohoto vvnélezu zplso bu‘l 'stup existujicich

r

nzdord a ‘potladuji vznlk ‘novyeh nédorh prl denni dévece asi

0,1 mg/kg P.0. nebo vv§31.




—.9_

Déle pak slouleniny vyrébéné postupern podle to-
i hoto vyndlezu Jsou v podstaté bez inhibidni aktivity na

~

VJ_\' ’ ’r - A v ’ 'V-
Sivepenl postranniho Petdzce cbo¢e=t rolu a pfi &évkich (&in-

i
P

1
¥

nieh ze iphibiei aromatsz z¥ nezplsobudl hypertrofii nadledvi-

nei,

Vzhleden ke svym farmekoliogickym vlastnosten
Jjsou - jakoéto.selektivni inhibitory aromatdzy - sloudeni-
ny vyfébéné pocle tohots vynélezy Doualtefné k inhibici bilo-
syntézy estrogend u savel, jake¥ i k 14% eni poruch zavxhﬁ,ch 
na estirogenech, jako nddord mlécnd £lézy (prsu), endometrio=

sy, predfasného porodu a endometriélnich reédordt u samifich

jedined, stejn¥ jake gynekomastie u sazéich jedined.

-Sloudeniny obecného vzorce I

H

w

ve kterdm

R aR, znamenaji 2tom vodiku nebo R a R v polohich

na sousedicich atomech uhliku a spoledné




S benzenovyu xruhen, na- ktery jsou vézany, tvoid

naftalenovy kruh,

R, znamend atom vodiku, fenvliovou skupinu, kterd e

popripadé substituovana kyanoskupinou,agomem halo-

genu, trifluorméthylovouﬂékupindu hvdroxvskdpinou;
alkoxyskuplnou S l aZ 4 atomy uhliku nebo alkylovou

skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku; ddle znamend thie-

nvlovou skuplnu nebo pyrldylovou skqnlnu a ,-'
W | _znamené 1-1m1dazolvlovy zbvtek 1-{1,2 4~ nebo

l,3,4)-tr1azolylovy zbytek nebo l-imidazolylovj

- zbytek substituovanj’alkyiovou.skupinou s 1ai 4

-atomy uhliku,

JakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelné soli a jejich optic-

ky_aktiuni—iSDmeryfﬂseu—navymi—siouéenihami.

‘Z_tééhto sloudenin jsou zv1d3t& vyhodné sloudeni~
ny obecného vzorce I, ve kterém L
RaR,  znamenaji atom vodiku nebo f’a R v ;;oloze na

soused{cich atomech uhl{iku a Spoleéne S benzenov«m'

kkuhem tvor{ dohromady naftalenovy kruh,
5 znamend atom vodiku, fenylovou skupinu, kters
je popfipadé substituovéna kyanoskupinou, atomenm

halogenu, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku,




Y

-~ 1D -

alkylovou skupinou s 1 af 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinou nebo triflvormethylovou skupinou; ddle
znamenz pyridylovou skupinu nebo thienylovou skue

pinu a

W " znaweng l-imidazolylovou skupinu, kters e popf{-
padé substituovédna alkylovou skupinou s 1 a% 4
atomy uhliku,

JakoZ i jejich farmakologicky pouZitelné soli a opticky aktive

ni isomery, - |
Dal3imi vyhodnjmi slouceninami, které se pPipra=-

vuji postupem podle vynélezu, Jsou slouleniny obecného voor-

ce II

*

3 N T (II)g
- N,::;/f" ,,
Ry
‘ve kterém
R'2 Znamena aton vodiku, fenylovou skupinu, pyridyvlovou

skupinu, thienylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,




- _, - %

které je substituovéna kvanoskuninou alkylovou

_ sxuplnou s 1 az 4 atomy uhliku, alxoyyshuplnou s
;.

1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, atouen halo-

e

genu nebo trifluormethylovou skupinou, a

.R3 - Znamend atom vodiku nebo’ alkylovou skuplnu g1

aZ 4 atomy uhliky,

JakoZ i jejich farmakologicky.pou%itelné soll nebo jejich
opticxy asktivnl isomery.
-4v1asté V}hOngDl jsou dale slouderiny obecného

vzorce II, ve kterém -

Ré © znameng atom vodiku, pyridylovon skupinu'nebo
| fenvlowou skupinu, kterd Je popfipadé substlbuova-

na kvanoshuplnou alkylovou skupinou s 1 a¥ 4

atomy GhI{ku, a$koxyskup1nou s 1 a% 4 atomy uhli-
" ku, hydroxyskupinou, atomenm halogenu, .nebo iri-

flaormethylovou skupinou a )
y - Ry znamens atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1

aZ 4 atomy uhliku

Jahov 1 jedich farmaceuticky DOUthelné soll nebo opticky .

akblvnl isomery.

Vyhodnyumi jsou ddle slougeniny obecndého vzorce II,




y

znenenz atonm #odik&; Tenylovou skupinu nebo

3= nebo 4=pyridvlovou skupinu nebo fenylovou
skupinu monosubstituovanou kyanoskupinou, hzlo-
genem,.alkoxyskupinou s 1 aZ. 4 atomy uhliku, el-
kylovou ‘skupinow s'1 a} 4 atomy uhliku nebo tri-

Tluormethyliovou skupinou, a

znewend atom vodiku nebo alkyvlovou skupinu

s 1 a% 4 atowy uhliku v poloze 4 nebo 5,

jakoZ i Jejich farmaceuticky pouZitelns soli nebo opticky

aktivni isomery t&chio sloudenin.

ce II, ve

Zvlesié vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzor-

kXierdn

Ll

«)

LAV RN

zriawend pyridyIovou skupinu nebo shora uvedenym

zplsobew monosubstituovanou fenylovou skupinu.

liezi obzvlésté vyhodné pat¥i sloudeniny obeecnéd-

ho vzorce ITI




."
bt . .
a

_ {IIT),
o 1'——/'_ '
RJ
2
ve Xterém
R2 © zhawnend 3-pvr1d5¢ovou 8} unl nebo p~xyvantfe-
nxlovou snuplnu;
! .
jekcZ i jejich armaceutlcbv pou21telné soli, nebo jejich
! . :
‘opticky aktivai 1somery. g
. - o
. Zvléste vynodne se postupen podle pled o:eného‘
vvnglezu prluravugl slouéenlnv obecného vzorce 1, ve kte-
rén |
i
: | - :
RaR,  gsouv polohéch!na sousedicich'QUOmech whliky a
i i
doa”omda*“sﬁold*spﬁ ehz nOme kruhem na ﬁtery
Jsou vézdny, tvori naitalenovy kruh.
r ' :
5 e

[y

| _ ‘
Vihodng se tak postupem podle vvndlezu pfipra-
o | -

. 4 ) . .‘7 - s I i —
vull znaftonitirily obecného vzorece iv




&

ve kterénm

R,

[ AR

P o iy C‘L{ ( I“'> 3
=/ I
. .
2
fen:»’,*'
znamensg atom vodiku, Llovou skupinu,

pyridylovou skupinu nebo thieaylovou skupinu

nebo fenylovou skupinu, kterd je monosubstitudvéna
kyanoskupinou, élkylovou skupinou s 1 af 4 atomy
uhliku, alkoxvskupinou s 1 a% 4 atony uhliku,
hydroxyskupinou,\atomem nalogenu nebo trifivor- .

methylovou skupinou, a

Jjekok 1

aktivnd

p“aVbdi

R

) | AW BN

ghamena atom vodiku. nebo alkylovou skupinu s 1

aZz 4 atomy uhliku,

3 ich farma*euulckﬂ pou21teﬁne 5011 nebo opt 1cky

-. isomery,

Zv1d3té vihodnd se postupem podle vyndlezu pri-

sloueniny obecného vzorce iV, ve kterén

znamena J-pyridylovou skupinu, p-kvanfenylovou

skupinu a




%

'RB' znaceng atom vodikuy,

JakoZ i farmaceuticky pouZitelné soli-téchto sloulenin -
a opticky aktivni isomery tZchto slouZenin.
V"hodn ml sloucen;naml p¥ p“avovanyul postupom

pocle vinélezu dsou aale sloudeniny obecneho vzoree V

&

CH =N V),
R
<
ve kterén
RS znamené‘atom.vodiku,-pyridylovog skupinu, thie-

‘nylovou skupinﬁ nebo fenylovou skupinu, kterd je
,popfipadérsubstituovéna-kyanoskupinou,“atomem ha="
logeru, alkoxyskupinou s 1 a% 4 stomy uhliku, ale
kylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku, hydroxyvsku-

pinou mebo trifluormethylovou sxupinou a
" rd A b
Ry znawend atom vodlku,

jakoZ i 3e|1ch farmaceutlcky pouZitelné soli g gealch

mptlc ¢ isomery.




k.

e

Obzvlé8td vyhodng se pFipravi slouZeniny obecné-
ho vzorce V, ve kterdm

”

32 znameng 3J-pyridvlovou skupinu nebo p~kyanfenylo-.
vou skupinu a
4 , ‘ 2 .
R3 znamenz atom vodiku,

JakoZ i Jedjich fnrmaceutlckv'pouz1telné soli nebo aeglch

optlcké ﬂsomnrv

Bri zv14§t& vyhodnén provedeni postupu podle vy-

nélezu se pPipravuji sloudeniny obecnsho vzorce I, ve

kterdn

W zoamend l-imidazolylovou skupinu nebo l-imie

dazolylovou skupinu substituovanou alkylovou sku-—

pinou s 1 aZ 4 atomy uwhliku

V¥hodné Jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve

kterém je skupina obecného vzorce -

vézana v para-poloze vi&i kyanoskuping.
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Predeviim pak se postupen podle vyndlezu pripra-
vuji sloudeniny popsang v pfikladech provedeni, farmaceu-
ticky‘upotfebitelné soli téchto sloudenin, jako% % Jedich
Optické iéomery.

Predniten piadlefendie vynélezu Jje zp@sob vyro-
by slouéenin obecného qzofce I, aanoz i dealch farmaceu-
ticky pou¥itelnych solf s Jejich opticiych isomerd, ktery
spodivé v tom, Ze se konaenzuﬂe sloacenlna obecného VZOor-

ce VIT

wo- g D,

ve kterém

W m& vyznam shora uvedendho symbolu W,

nebo.jeji<d¢rivétf ktery je na atomu cdusfku chrénsn dial- -
kvlkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy vhliku v alkylovych

Céstech,  se sloufeninou obecného vzorce VIII




R .
=1 (VIII)
Hal - CH :
| R
0
RZV
ve kterém
a1 zhamensd atom halogenu a

m . £l
R, R, a By waji viznamy uvedend pod vzorcea I,

naleZ se sloudenina obhecndho vzorce I, ve kterém R,
znameng zlxoxyfenylovou skupinu s 1 2% 4 atony uwhliky

v alkoxylovs éésti}_naché_neagonam—s—ha}ogeni&em—borftﬁm;—‘—_

za vzniku sloueniny obecngho vzorce I, ve kterém R2 ZNna-
mend hydroxyfénleVOu_skupinu, nebo se slouenina vzorce I,
ve kierén R, zhamend halogenfenylovou Skupihg, fédﬁkuje v
pfitomnosti paladia za vzniky slouteniny obecného vzorce I,
ve kterénm R, znamend fenyldvou skupinu, nebo/a ziskang
volna slouCenina vzorce I se preméni na farmaceuticky upo-
trebitelnou s8il, nebo/a farmaceuticky upotfebitelnd sil se
pleméni na volnou sloudeninu nebo/z na dinou sdl, nebo/a

- ziskany racemét se rozstépl ne opticks isomery,

L]
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Aondenzace postupen podle vvnalevu se provadi

ang¢oglckv Jako doble znzmé zphsoby alkylace na ztomu

'du51£u bu& jako takove nebo v pFitomnosti bize, jeko tri-

eth¢am1nu nebo pyrldlnu vV inertnim rozpoustédle, napf klad
v dlchlormethanu, pri teploté mistnosti nebo v blizkostl.

tepTOt\ varu pouZitého rozpoudtsédla,

Derlvatv obeé/%o vzorce VII s chranénym atomem
du51ku se pou21va31 obzvlaste tendy, jestliZe se pFipra-
vuji slouleniny obecného vzorce I, ve kterén W znameng

l—imidazolylovou skupinu nebo l-imidazolylovou ekupinu,

‘kterd je substltuovana alkvlovou skupinou s 1 az 4"atomv

uhliku, V prﬂpade chréneneho imidazolylového zbvtku problha:

.alkvlace na druhém nechraneném atomu dusiku za. V"nlku kvar- "

termi sloucenlny kterd se vyhodn# samovoln zbavi chréni-

»

ut—skuplnv— tnsituarive nez se provadl 1zolace reakéniho

produktu.

Jakoé&e vych021 latky pou21vané 1m1dazolv a tri- -
azo;y obecného vzorce VII dsou bud znamymi sloucen1nam1

nebo se pripravuji o sobe znamyml netodami,

Sloucenlny obecndho vzorce VIIT, které se déle

pouZivaji aako vychozl letky pro vyrobu slouéenln obecného

vzorce I, Jsou rovnés bud zhamymi slouéenlnaml"nebo se




- 2D -

pfipravuji rapfiklad niZe uvedenym zplisoben a zplisobén

popsanym v piikladech.

Tak napfiklad lze vychozi sloudeniny substituované
chlorem pfipravit vyhodn& za pouZiti ddle uvedeného reakéni-
ho sledu & za pouZiti vhodngch reskinich podminek, kterd

Jsou znémé pro analogické reakce, a které se bli%e popisu-

Jjiv pfikladech (tBu = terc.butylové skupina): -

0 .
GiH-tBy + H< C - R, - —
Li / N\g | ‘
° (XIv) . -
(XIIT)
thionvi-
> OlH-tBuy chlorid >

HO




ni
=

A

(XVIY

Rt

cL- CH R

chh021m1 1atkam1 obecného vzorce XIV jsou vhod-
né aldehydy nebo ketonv: ve kterych R ma vvznam odpov1aa-

Jici vyznama techuo symbolu v obecnem vzorci I, : -

Meziprodukty obecného-vzorce Xv, Vhodné pfo

v¥robu sloufenin obecného vzorce I, ve kterén R, zhanme-
hé kyanfenylovou'skupinu lze,pfipravovat vyhodn& reakei

organokovové slouéenlny obecného vzo“ce XIII, obsahujici

| Jako kov llthlam s ethylmravenéanem.(misto slouéeniny

obecnéholvzorce<XIV) ve shora uvedeném reakdnim sledu.

- Nutno rovhé%‘pdznamenat,”§é;ve shora gvedenjth"“ T
sloulenindch obépného'vzorce XITI, se miZe skupina
COlH=t3u nahradit kyanoskupinou.nebo‘jinou skupinou vhod-
nou pro. kondenzacnl reak01 a pak tato sk piné o'sbbé Zné- .

nym zpueobem premenlu na xvanoskuelnu.

Slouéeniny cbecného vzorce I ziskané podie




[T

- teploté v rozmez1_od_ieplotv m&stnes%&—do—te;iotv—varu—re—

vynédlezu, lze pPemdnit na Jiné slouleniny obecného vzor-

ce I o sobé znim¥mi metodami.

rokud neni vyslovne uvedeno jinak, provs sdegd
se shora uVEaené reaﬁbe Vyhodne v ;nerunlm _Vyhodn¥& v
be £zvodén rozooudiédle nebo smisi rozpousSiédel, napfiklad

vV anicu karboxvlovd kyseliny, nap®iklad ve formamidu, na-

1

cFilzlad dimetquforuanldl, halogenoveandm uhlovodiku, na-
pfikiad methrlenchloridu nebo chleroformu, ketonn, nab‘¢—

xlad acetonu, cyklickém etheru, nap¥iklad teirahvdrofura-

tu, esteru, napfiklagd ethylacetéiu, nebo nitrilu, napii-

klad acetonitrilu, nebo v. Jejich smési, popPipads pPi sni-

- Zené nebo zvySené teplot&, nap¥fklad pri teplotdch v roz- -

mezi od pFiblifné -50 °C 4o pFibliZng 4150 C vihodné p#i

~

¥

ak&ni smési a popFipacd pod atmosférou inertnfho plynu, na-

pPiklad pod ztmosférou dusiku, a zej ména pPI'l atmosférick ém

"tleku.'Pbkud'je to Zidouei, provadegl se ‘shora uvedene o=

stupy po pledchozi vnoané dthraneg vsech potenciondlng
rudicich reaktivnich funﬁénlch skupin, Jak je ilustrovéno
shora a v pfikladech provedeni.

Jako vvchozxcn létek se vyhodné pouZivé ve shora
uvedenych reakeich takovych sloudenin, které vedou ke slou-

Cenindm shora oznalenyn Jjeko vihodné,

Ll
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vV zévislosti na vybéru vichozich 1é{ek a meto-
déch se mohou nové slouéebiny ziskévat ve form& nékterdho
z moZnych isomerd nebo jejich smdsi, nap¥ikiad ve forms
¢istych geometrlc ych 1someru (cis- nebo trans-isomert),
Jak0a i ve formé élstych optickych isomerd (jakoZto . antl-

pody), nebo ve ;ovme sme51 Optlcﬁych isomerd, jako qapfiklad

racematﬁ nebo ve forme smési geometrickiych isomerd.

v pfipadé.geometr*ckﬁch nebo diaétereomernich

sme81 shora uvede13ch slouﬂenln lze . uvedené smési ranellt

na wednouxlvé racemlcké nebo optlckv aﬂtLVﬂl isomery znamy—

oi petodami, jeko napPiklad. PraAan destilacd, kr}stallza-
cd nebo/a chromatografif. oo
Racemické'produktv'nebo bézické meziprodukty -

lze rozs beplt na optické ant;pod naprwklad rozdelenlm

-.aeglch diastereoisomernich soli, napfiklad frakéni krysta—\

lizaci D- pebo L—tartratu, —dzbenzoyltartratu, ~handlatd

.nebo -kafrsulfonatu.--w e

hekteré k}selé meziprodukty nebo produkiy lze

-rozsteplt rozdélenim soli nap¥iklad D- a Ipsol“ s a-methyl-

benzylamlnem, c1nchon1d1nem, c1nchon1nem, chininem,
efedrinen, dehvdroabletrlamlnnm bruc1nem nebo str vchninem

slouéenln obsahujicich skupinu tvorict adlcnl sal,




At

sk

Vihodn& se izoluje (8inn&idf z antipddg
sloudenin podle tohoto vynélezu,

Slougeniny obecného vzorce I se postupem podle
vynélezu ziskdvaii ve volné formé nebo ve formé svich soli,

Ziskanou bEZI ;ze premenlt na odpov1da01ci adi&ni soli,. vy-.

hodne za pouz¢t1 farwaceuticky upotfebitelnd ?vse11n3 nebo

anexu, lekanou sl 1ze naopak prevést na oapovidaaicl
volnou bézi, napfiklad za pouZiti silné béze, wako hydro-

xldu kovu nebo hvdroxldu amonného nebo jiné béz1cke soll,{

: napriklad hydroxidu nebo uhlléltanueﬂkallckého kovu, nebo

katexu. Tyto nebo daldi soli, jako napfiklad pikréty, lze
rovnéi pouzit k éléteni z1=kanvch ba 1ckych slouéenln. Ba--
ze se prluom prevadeai na soli, - Vzhled°m k uzkému vztahu

mezl volnymi slouéenlnaml a.slouéenlnaml ve forme svych

soli,_se_pod_sloucen&nou—ped}e—smvslu—roaumi roviéZ odpo-

-

vidazicd sil, pokud je podle okolnost! mo¥nd nebo vhodné, -

Sloucenlny vcetne svych soli, se mohou rovné%

-prlpravovat ve formé svych hydratu, nebo mohou obsahovat

v molekule dalsi rozpoustédla, kterych bylo pouzito ke

krvstallzac1.

-

Farmaﬂeutlckyml pripravky Dodle tohoto vyndlezu

Jsou farmaceuulc (¢ pripravky vhodné pro enterdalni, aako




15 | .
o

orédlof nebo rektdlni, transdermdlpn{ a parenteralni apli-

L

5 kaci saveln, kterd obsqh Ji uinng mnOaSbVl fe*m"“ologlckv

G&inng sloudeninv obeeného vzorce I nebo II, 1II, IV

nebo V nebo ?a¢makoloalckv uéﬁnné SOll ueChLO s*ouéﬂnln

T & to samoind nebo v kombi aci s dnlm nebo ¢ nekolika

fgrmaceu,1C'3 poufZitelnyumi nosnymi 1< Ztkami.

Farmakologicky ﬁéinné sloudeniny podle tohoto vyng-

lezu J50u vhodné pro V“robu farmaceutickych pripravki, které

-

obsahu' d&inng mnozstv1 tncnuo 1Et6x ve smési & pomocnymi

~

latk:am1 nebo nosnymi 13 tkaml vhodnymi bud pro Pnterélhi ne-

‘bo parenteralnl aplikaci, VVhodne Jsou tabletv a- zelatlnové
- kapsle obsahujic! d&innou. sloZku spolu s a) Fedidly, ‘Rapli~

klad s laktozou, dextrozou sacqarozou mannluolem, sorbato-

lew, ce¢ulozou nebo/a_

}—%ubrlkatcry naprlklad

se 5111kou, mas tken, stearovou kyselinou, hofednatou nebo
‘vépenatou soli stearové Kvsellnv nebo/z ponethylenglvxolem,

~

oo o opro tablety rovnd g% ¢} s pojidly, nap”lkl;d' kPemiditanen
’ hl:nlto—horeénatvm, skrobovou pastou, gelatinou, traganten,
! | metthcelulozou, sodnou sold larboxvmethylcelulézv nebo/a
polyv1nvlpvrrolldonem, pokud je to #sdouci ¢) s létkami usna
nu.1c1m1 rozpaa, Jako ndpr1k1ad se skrobem, agarem,-alginovou 

kysellnou nebo s jeji sodnou soli, nebo se Zumivymi smésgi;
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- blcké roztoky nebo suspenze. Gipil ee vy¥hodn& pfipravu

26

nebo/a e) napfiklad s absorbenty, badrvivy, zromatickymi

prichutimi a sladidly, N

1

Injekéninmi p¥{p praviy jsoul vihodné vodné isoto-:

”

.
-

z emulzi nebo suspenzi tuly. Uvedend pripravky se mohou

sterilizcvat nebo/a mohou obsahovat pomocns latky, jako

-

napfiklad konzerVaéni'prostfedky, stabilizdtory, smidedls

nebo emulgétory, powmocné ro¢pou§tedla, soli k reﬁulqc¢ oqmo--

>

tického tlaku nebe/a pufry. Havic mohoo tyto pPfipraviy obe
sahovat uaké dals{ berapeutlcvv cenno latKV. Uvedené pf

pravky se plipravuii b&inimi zp&son misent, granulacé‘nef
bo povlékéni a obsahujl zejména asi 1 a% 50 % {8inné sloZky,

("

Aplikovans dévka $3inng slouteniny zévisi na druhy

o,

teplokrevného Eivoéicha (savce), na télesné hmotnosti, sti-

> _r

Tl 2 individudlnim stavu, jako¥ i ?a zpisobu eplikace, Jed-

. Dotkové dsvka pro savce .o hmotnosts asi 50 a% 70 kg se uize

ohyboval mezi asi 5 a 100 mg ddinnd slo¥kv,
bony : & Nt 3

Vhodné pripravky pro tran%dermélni aplikaci obsa=
huj? G&inné mnoistv{ sloudeniny vz%rce I nebo sloufenin
obecnyeh vzored II af VI spolu s nésnou 1étkou;'v§hodnymi
nosnymi Idtkami jsou &bsorbsvatelns farmaceuticky pouZitelng

rozpoudtddlz, kters usnadﬁuji prostup ‘&inné 1dtky pokoZikou.




iy

Transdermdlni aplikaZn{ ormy Jsou predstavovénv obvazex

A

obsahujicim vloZku, zésobnik s obsqbem 18inné slou® eniny,

~

popripzadg s nosnou ig2tkou, popPfipadd s. mezzsténou k uvolno-

van

}_J

{ Fizeného mnoZsivi slou€eniny na pokoZku p“_ fizeném a

~ - - P v .
preden sianoveném mnoZstvi po -deldi- Szsovy useX;, jakec® 3

prostredek k upevnén{ aplikalni formy na k4%i.

Ngsledujici p ady slouZi k bliZ&{ ilusirzci

postupu podle vinalezu, gvdzk v Z4dndm smdry rozsah yynséle-

zu néomezuji. Teploty jsou udavanv ve stupnich Celsiz, Po-'

kud neni uvedeno alnak provédi se vedkers odparovanl za
sniZeného tlaku, zv148t8 ze tlaku mezi asi 2000 & 13 00O Pa.
Struktura kone? cnych produk+d, mezlpr cuktd a wvichozfch létek,

Je potvrzena an l't”CLvml metodami, jako napfiklad.mikroana-.

1lyzou a spektroskopiclomi udaji (napFiklad ddzji hmotového

xtra, I spektra a NLR 9pektfa},
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Tr{ixladad 1

Al W et e e e

a) Roztok 86,6 g a-brom-4-tolunitrilu v 1000 ml

[

dichlormethanu se micha Spolu s 68,0 g imidazolu. Rezk-

Cni smés se michd pHi teploté mistnosti po dobu 15 hodin -

-

& potom se zPed{ 10C0 ml vody. Kerozpudidny pevny podil

se olstrani filtraci a odd&lens organicity roztok se opa=

kované pronyvé vodou (5 x 200 wl) ¥ odsirznin nadbrthu

imidezolu a potor se vvsu¥{ sfranem hote Snatra. Odpefeninm

H
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ct

snalogickyin postupen se phirravi nesledujicd
slouceninv:

b) 2—(l-imidazolylmethyl)benzonitril—hydrochlorid,

teplota téni: 176 a¥ 177 Oc;

~

¢) 4—\1-1m¢dﬂzo rimethyll=l-n Itonltrll-hyarochlurld

|_|
n
[
L
1Y)
(3314
ny
|t
[ 1%}
o
(@]
-

tenlota tén rozklad).




X

.

L

Roztok 20,2 g 4~{a-chlor-4’-kyanbenzrl)benzo-

aitrilu & 16,3 g inidszolu se michd ve 130 gl dimethylform-

- , 0 :
. 2midu & zahPi¥g se.po. dobu 2 hodinrna‘ieplotu 160" C, Po= "+

ton se reakéni sufs ochladi, z¥edi se 800 mi vody: e

extrahuje se 3 x 150 ml-ethylacetéﬁu.'Daléi zpracovéni

- reskini safsi se provédi zpa isobem popsanim v pFikladu 4.

,

2iskd _se-4—La-L4;kyanfenyl)-1-1m1dazalylmetnyl]benzonit—"

ril-henisukeingt o teplot® tini 148 a% 150-°c,

chhozl létke, fJ; 44(a—chlor-4'-kyanbenzyl);

benzonitril, se pfipravi“néslédujicim zplsobem:

Roztok 37,2 g N- terc.bu»vl-Awbrombenzamldu

v 1800 ml bevvodého tebrah”GgQLuﬂaﬂu_S&-ﬁlCha—pOd—atEQS}é———_

\0:

s

" rou dusiku & ochledf se na tenloLu -60 C X takto ochla~;

zendmu roztoku se potom b&hem 40 mlnut nrlda 2,41 roztok

- R e

- nl (G, 300 mol) n-bdtylllthlq v hexanu a vySLedna sus-

penze se déle miché. 40 minut p¥i teplotd =60 °C. Potom. -

'se kX reakéni smési béhem 10 minut pfikape roztok 5,3 g

ethvlesteru m“aven01 kvsellnv v 50 ml absolutnlho tetra-

QVGro;uranu a v reakci se. dale pokracage p¥i teploté -60 ©

‘po dobu 2 hodin. Reakce se pak preru3f pfiddnim 200 ml




9

o)

N

nesyceného vodného roztoxy chloridu amonného =z tepliota re-

- axCnil smési se neché vystoupit na teplotu mistnosti, prigs

se 300 ml diethvletheru a Jednotlivé vrstvy se 0GGELI, Bthe-

ricky roztok ze ﬂrDQVTe 2 x 100 2l vodr a TQO Bl roziokyu
7 N

- chloridu sodnshe z vvsudi se sf{ranem ho“ec"atfm. Rozpous—

uEle se odpafi a zbytek se irlturuae se 150 ml diethvl-

etheru. Ziskg se bls-(4-h—terc butvlkarbamoylfenvl)metha—

‘nol o teplote tent 200 a¥ 202 °c,

17,6 g bis—(4N-terc.butylkarbamqylfenyl)methano-
lu se suspenduje ve 140 ml thionvlchloridy = suspenze se
niché pri teploté varu pod zpétnym ch_ladifem po dobu.

6 hodﬂn Potom se rozpoudtédio odnari a2 zbytek se vvgme
100 ml toluenu a rozpoustédlo se odpari, Posléze uvedeny

postuo se opakuae po druhér_nrléemz_se—z&sxa—4-(a—ch10r=;____

-4 —kyanbenzyl)benzonwtrll ve formg ole3e. Tento produkt

lze pFimo poufft jako vichozi létku,

KiR-spektrum (CH methinova’ skupiha) 3,85 ppm.




<

v

Prfiklagd 3

9,4 g imidazoly a 11,8 g 4~(u-chlor-4° -kyvanben-

zyl)benzonitrilu se Glkladné mfchd & zahrlvG se¢ spoleéné

. ha oWedové léznl pPi . teploté. 110 aZ 120 °¢. PO dobu. 15 ho=

din. Reak&ni sm&s se potom Z“edi 200 ml vody & extrahuje

se 3 x 75 aml etqwlacetatu. Deldd zpracovanl reex&n{ smdsi

se provadl zpusobem pOpsaﬁJm v pr xladu .. Zisxa se 4-La-

_(4—xwanf°nxl) l-1m;dazolvlmethVI]benaonltrﬂl K surovému g:

produkiu se prida ekvivalentni mnoZstvi fumarové KVSELln”' '

v tepLén 150propv1alkoholu. Z2iskd se 4-La-(4-kVanP=n~l) 1-
-1m1aazolwlmeuhvl]benZOﬁltrll-monofumarat 0 teplot? ténl

15o a¥ 157 °c

PRIk iad 4

i Lo SPr & Saer

T

Nasledualcl slouéenlnv se pr1pravu31 podle me-

'tod pOpsanvch v predchozim prlkladu 2a ~32q pouz1ti od-

pov1da 1c1ch vychozich latek

a) E-Ea-(4-bromfenyl)-l—imidazolylmethyl]benzonitril;




b)

- 33 -

4-ia-(4-chlorfeny1)-1-imidazoly1methy1]benzonit-

ril;

l/e 2-’-.;',

hydrochlorid: teplota %gn{ S0 O¢ (“ozklaa\;

r R . . .
b= {fmpe ethoxyfenyl)-l-inidazolylmethyl)benzons ¢
ril,

I8 spektrun (C\) 2235 en?,

/e 28

d)

hydrochlorid: teplota téni SO °c (fozklad);

'hygrosxopicky'9rodukt;

4=l 2-methoxvfenvl)-1-1m1dazolvlmethyl]benzo-
‘nitril,

IC spektrum (CH) 2234.cm-l;

‘I'I!Z/e = 289;

| hydrochlorid: (hygrdskopicky produkt), teplota tsn{ -

e)

--95-°C~(rozklad);'

4—[&- 3—ayrﬂdyl) 1-*m1dazolylmethv1]benzonltrll

.Ié spegtrum (CN): 2237 ca” ,

ife = 260;

. dihydrochlorid (hygroskOpickj produkt):

teplota tdni: 150 OC;




T) 4-[&—(E-thienyl}-l-imidatolylmethyl]benzonitril,
& : | IC spektrun (CK) : 2237 em™+ -

/e = 265,

H

hydrochlorid: teplota téni 65 °C (rozklad);'

g) 4—[a-(3-thienyl)—l—imidazolylmethyllbenzonitril; _
18 spektrun (G5) 5 2240 et
m/e = 265 |

hydrochlorld teplota tanl 70 C (rouxlad), |

h) 4-(a-fenyl-l-imidazolylmethyl)benzonitril,
/e = 259, | '

hydrochlorid (hugroskoplcky produit) teplota
tani 90 C (rozklad);

i) 4—[&-(4—tolyl)él-imidaZOIylmethyl]benzonitril,
_M/e = 273,
"hxarochlor;d \hVPrOShOple" produkt) teolota tanl

90 °c (rozkled);

’ 3) 3-(a-fenyl;l-imidaéolylmethyl)benzonitril;
| li/e = 255 o - | ' ) |
hvdrochlorldEnxprOShOplc?v produkt): feploté ténd
80 °C (rozxlad). |




. Vychozi 1étku-ﬁzasﬁM;%ﬂmlb) lze pripravit né—
siedujicim zpisobem:

Roztok n-butyllithia (20 ml 2,41 roztoku t3.
0,048 mol) v hexanu se p¥ikape pod atmostérou dusiku

k roztoku 6 - (O 024 mol) héterc.butyl—4—brombenzamia
du ve 100 ml tetrahydrofuranu p¥i teplotd -60 °¢ abotom

'8¢ k reak®ni sm&si je3té piikape roztok 5,1 g (0,036 mol

-4—ch¢orbenza1dehwdu v 50 ml tetrahvdrofuranu.‘Reakcni smés

se miché 2 hodiny prﬁ teploté ~-60 °C ¢ poiom se reakce pre-.
rudi pfidénim 30 wl nasyceného vodného" roztoku chloridu
anonného a etheru v mnbéstvi 100 ﬁl; Btherickd vrstva se
0ddélf, opakovan& se promyje 3 x 30 ml vodného roztoku

hydrogehsifiéitanu sodného a kone¥n& roztokem chloridu

- >

codného a vvsuéi_sa_sixanem_hoﬁeénaiymT—Odp&%enim—rozpoué—
t8dla se zisks (4~chlorfenyl)-(4'-N-terc.butylkarbamoyl-

fenyl)methanol ve forms oleje,

KiR spektrum (CH, methinové skupina) 4,30 ppm.

Ziskany produkt lze bez Ei¥t&ni p¥imo pouZit

K dalsi rezkce.




KR spektrum (CH, methinovd skupina) 4,23 ppm

- 3 -
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H
1]

NZsledujfel karbinoly se pPipravi steanym zpl-

sobem za pouZitf oGpovidajiel vichoz{ 18tky:

fenyl—(4'-N-terc.butylkarbamovlfenyl)m hanol

MR spektrum (Cn, methinova skupine) 4,27 ppm;

(4—methoxyfenyl)-(4'—N-terc.butylkarhamoylfenyl)metha-

.nol,

{E-EEthC'"”envl)- (4 -“-tvru.b**v7karnaaoylfenyl}metha—

nol,
NeR spektrum (CH, methinovi skupinz) 4,00 ppm;

(4enethylfensl)= {4 =li- uerc outlearD ncylfenvl)metha-

nol,

MR spekirurm (CH, methinové skupins) 4,23 ppm;

(B-pyridyl)-(4'-E-ierc.butylkarbamoylfenyl)methanol,

MR spektrua (CH, methinovd skupina), 432O‘ppm;

(2—thienvl)-(4'-N-terc butyl karbezoylfenyl)methanol,

NER spektrum (C{ mEthanVd skuplﬁa) 3,96 pﬁm;

\3—th1env7)—\4 fi-terc, bu**lkawﬁemovlfenylﬁmetharo

R (C“, methinové skupina) 4,05 ppm;
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3-(¢-hvcroy"bﬁnzvl)benzouLtr-_,

-~

LR saextrum.{Cd, methinovd skupineg) 4,20 ppm.

oé%@ vychozi 1étky poufivené substituované

'T

nof lcnlorld které'o_povidaji'shora uvedenym kare
binolam, ‘se pripravi- rech“ s thionyichloridea zphsoben

opsanym v pPikladu 2.
p > J p

I?Ji‘:“_'i_.‘}:_l-‘_a;d .5 v. L

a) - ROZ»Ok 11 7 g bromidu boritého v DO ml- clchlor-
methanu se béhem 30 mlnut Drlda K cnlavenemu (na lazni ®
s le m} wichanému. roztoku 3,2 g 4—;&-(4—meuhoxyfenyl-l-

-imidazolylmethyllbenzonitrilu v 50 ml dichlormethani, Re-

"akCe_se_nebhé_p;obiha%—péi—%ep%o%é—mfstnosti—po—dﬁbu—fﬁ*—————

hodin 2 potor se sm&s vylije na 100 ml smisi ledu a vody.

Hodnota_pH se uoravi na 7 pfidénim pevného hydrogenuhli-
Cltanu sodného & vrstv*r se 0ddél . Orcan1CK” roztok se
promywe vodou, vysudi se siranem hofednatym a odpabi se,

val' ‘surovy produkt se trituruje d1eth3letherem. leka

{—
.ee 4-La—(4-hvdro ;enyfwlmﬂdazoly methvl]benzonltrll 0

teplotd td ani 196 a% 126 °c.




¥

b) inal g‘cxym zpuoobem se pPripravi &—La-\c-hvdro-
xyfenyl}-1-1m1dazolylmethyl]benzonitril,'teplota ténd
230 a% 235 °C (rozxlsa).

Pr{ixlad 6

S e

Routok obsahuﬁlci 2,_ & c-La—(4-brom$env1) 1~

—1m1dazolvlme hyl]ben rilu 2 10 mx hydraz1nhgdrauu

v 60 wl 95% ethanolu se mlcha spolu s 0,5 ¢ lO% paladia

\

na uhii aako katalyzetoru a potou se smés zgh¥®{ é'za ni-
chéni k varu pod zpétnyn chladlcem po dobu’ 2 5 hodiny..
Katalyzator se odfiltruje a rozpoustedlo se odpa" 1. Ziska-

ny olejovity produkt se.rozpastl ve 20 ml 3K roztoku

o

LHLorOVOdIKOVé_KySBLan. hyselv rOLtok se extrzhuje 10 ml -
euhylacetatu, zneutrallzule se na pH 7 vodnvm rozioken
hvdrox1du sodného = potom se. trlirat extrahuae dey 10 ml

iéthﬂlqcetztu.‘Extraktv se poté vysus; bezvodyn siranem
hofelnatym a odoari se. ZisxanJ surovy produkt se dale

_élsti na sloup01 s111kage1u metodou velml rvchlé chroma—_
to&rafle.‘ﬁvmvvanim ethylacetatem se ziské 2-[a—ienvl-l-

-1m1da201V1methvl]benaon¢tr1L.
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18 spektrum (CR) : 2240 ca™,
_:‘:/’n - 259,

hydrochlorid: produkt taje za rozkladu.

_-r f

el 15,6 3 a-brom-4—tolun1tr*1u

ud
O
&1
ot
C
by
O
o
i
oY)
D"

“a 30,5 ¢ _,2,4-urlazolu ve sm&si 250 ml chloroforau a.

50 ml acetonitrilu se michd za mahPivéni k varu pod znet—
nym chladifem po dobu 15 hodin. Potom se roztiok ochlad1

a prbmyje se 200 ml 35% vodného roztoku hydrogenuhlidita= |
nu sodného a organicky roziok se vysudi sirénem hoFe&na-

tym a odpafi se, Zbytek po odpareni se chromatografuje

na 300 £ silikagelu, | ymgyénim_sme31_chl@r9ferma—a—&sepra————-
pylalkoholu v poméru 10:1 se ziské 4-{1-(1,2 4—tria201VI)-.f
methyl]benzonltr¢l ‘ktery ve formd hydrochloridu teje p¥i
teplot& 200 g% 205 °c. Hydrochlorid ce pfipravuje rongué-
téninm bdze v ethylécetétu a pridénin etherického chlorovo-
dfxu. | . | - ‘
Deliinm vyayvénin silikagelového sloupce smfsi
chloro;o mu a isopropylalkoholu v pomZru 3:2 se zisksé 4-{1-‘

-(l,3,4-triazoly1)methyl]benzonitril, ktery ve formé hvdro-

chloridu tsje p¥i teplotd 236 a3 238 Oc




¥

Roztok obséhujici 11,0 g a—brom—éﬁiolunitrilu,

=-(ﬂ¢methv7ka bamoyl)-4—methylimidazoﬁu & £,4 ¢

o

jo&‘du sodného v 75 ml aceuonltrllu S¢ za o
ne teplotu varu pod zpétnum chladifem po ddou 15 hodin.
Potom se sugs ochladi ns D °C (iledovs lézen)) a smési se

vede proud plynného amoniaku po dobu 15 minit. Tékave

slofky se poton. 0dpeF{ a - zbrtek po odpafeni| se rozd&ls

mezi vodu (150 ml) 2 150 @l ethvlacetétu. Organlchﬁ TOZ=

~tok s€ promyje 2 x 50 ml vocv a potom se extrahuae i

{
,roztokem chTorovodlxcvé kvse11nn Spojens svsela extrakty

se zalkallzual na pi S pomoc1 G roztoku hvdrox1du sodného

a produﬁt se extrazhuje 3 x 60 nl ethvlacntatu. Po vysuse-

O

ni smranem horecnaizm_se_rgzpouéiédio;edpa t+—4isks—se

]

‘Teplota teni hydrochloridu: 2803 a% 205 °c. |

|
SUrovy. 4-;1-(5—meth\llmldqzolyl)meth1l]benzonltr¢l Ktery

tvorl hydrochlorid tim, Ze se k Jeho roztoku v acetonu

o

“pricd “ethericky chlorovodik, -

_ | _
Vychozl ldtka se pFipravuje nésledTQ_;cim

zpisobem: ' . ' : j
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Roztolk obsahujici 10,4 ¢ 4-methéliaidazolu,
3C g N, H-gig eihyikarbameylichloridu a 30 g trieth&laminu
ve 125 nl scetonitrilu se zahi{vg za michéni k varu pod
2petnfn chladilen. Fo ochlazsni se reakén{ smés zred{
1000 ml diethyletheru & potom se zfiltruje, Filtri:

se zahusti a zbytek se des ule za sniZendho tlaky. 1-

-(dimethylkarbamoyl)—4—methy1imidazol se ziskd ve formd

bezbarvé kapaliny.

‘Teplota tdni 104 a¥ 106 °C/47 Pa.

X 48,0 litru acetonu se pod atmosférou dusi-

(]

ku pHidé— 4—326—kc—uhiféltanu draselného, 0,26 kg jodi-

du draselného, 3 2 kg inidezolu a 4,745 kg a=chlor=d-
-tolunitrilu, Smes se michf Bi teplote 45 C Uod atmo~
sfiroy dusfku po dobu 26 hodin. Poté se reakini smés
ochladi, zfiltruje se a rozpoustédlo se odpaP{ za snibe-.
ného tlaku. Zbytek se znovu rozpusti ve 40 litrech methy-
lenchloridu, ziskany roztok se promyje 40 litry vodr a
potom Gvakrdt 10 litry vody. Organické féze se weus{

siranem hofednatym a odpafi se. Zbyl: surovy produkt se




A

s

pak miché s 6,4 litru etheru po dobu 2 hodin, pevns lét-
ke se bdfiltfuje, promyjé se 9 litry etheru a vysugi se
PFL teplot? 40 °C a pfi snifenén tlaku 2670 Pa v pribi-
hu 17 hodin, Ziskd se 4—(l-imidazolylmethyl)benzonitril,

tJ+ skoufenina z pFikladu 1.

"P¥{iklad 10,

‘Priprava 10 000 tablet, priem? kaZds tableta obsahuje

5 mg u¥inné sloZky:

sloZeni:

- 4-{a=(4=kyanfenyl)-1-imidezolylmethyl]-

»

benzonitril-hemisukeindt 50,00

2
widng cwer o 2535,00 &
. ﬁolﬁethylenglykol (molekulové |
‘nmotnost 6000) . 150,00 g
boféénété sdl kjseliny siearové | : '“_ 40,00 ¢z

¢i3ténd voda - . | podle poifeby




e

[

- 4p-

,

VBechny prédkové sloZky se proseii sitem o veli-

L=
s{

Hw

zosti otvord 0,6 mn, Potom se ve vhodném misili phim

ulinné slofka, niddny cukr, hoielnatd sil kvselinv stes—
3 v ? w w

Tové 2 jednz polovina kukuliZného Skrobu. Zbyvlé polovina -

gkrobu se suspenduje v 65 ml vody a tato suspenze.se pPidé

4

X vrodcimi roztoky polyethylenglykolu ve 260 ml vody.

Vzniklé pasta se pridé k préfkové smEsi, kteréd se prohné-,
0.

’

te & granuluje popripadf za pfidaviku dal¥iho ancistvi vo-

slisuje Go tabletl s kcankavei plochou,

-
pﬁiici rihote

ré obsahuji nikierou jinou ze sloulenin definovanich &
popsanych shora,
r¥PiXxlad 11
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r T 3 - - . a2 b RE
4mia={3-prridyl)-i-inidezolvimethrl]benzo-

itril-¢ihvdrochlorid ‘ 10,0

n . g
mlény cukr 07,0 g

nodifi ovan& gkrob " 80,0 ¢
hofelnate sdl stearové kyseliny 3,0 2
Fostup: -

Vsechny préZkové sloiky se proseji sitem o veli-

kostl otvord 0,6 mn. Potom se do vhodného uisfctho zabi-.

Y|
¢ ]
=3
-
"3
=y
|.J
(e}
gy
Cin

ufinnd ldtka a sois? se nejprve s hoFednatou

soll quearové £rseliny, potom s mleénym.cukrem a2 nakonec,

s modifikovenyfm Zkrobem na homogerni smés. Tato smis se

,plni.do ielatinovycﬁﬁxpsli'velikostihé 2. Do kaZcé Lap°le‘

se pom001 kap<lovaC1ho plniciho stroae plni 3“u mc shore

vuvedenﬁ Ssmési,.. . . L e T .,,._.,”x____.,;

Lna1051ckym oostupem se pripravuji kapsle, kie-

ré obsahugl neéktercu g,nou‘ze slouCenin definovangich

popsanych‘shora;
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10 m1 & roztoku kyseliny sirové se pFidd
K roztcku 2,60 g (10 mmol) 4—La—(3~pnr1QVI)Tl-1QWdazo-
iylmethyl JbenZOthTllG,‘ td. slouéenlnv z piikladu #e,, ve
100 rl ethanolu, za michéni a chlazeni roztoku na ledové

laznl, bezprostrednD se za&ne tvorit krystalicksd srezenl-

na. Po filtraci, prom*rt1 ethanolem a po vysuedi ve v*so-'"

kém vakuu se 21skay4-La-(3—pyridyl)-l—imidazdlylmethyl]~

bepzonitril-sulfét, o teplot? téni 238 a% 240 °C,

Y

Pr{ik]lad 13

analogickym zgusgbem aako_ae_pgpsan—ve—shora

E

18 spektrum (CK) 2232 cu—+

uveaenjch pfikladech lze vyroblt také

4—[&-(4-trifluormethylfenyl)—laimidazolylmethyl)benzo-

nitril,

]
/e  327; | .
Hjdrochlorid (nygroskopicky): teplota tén{ 100 °c (rozklad),




'

PATENTOVE NAROKY

s

: . 1‘ e WW"'

. o - " -l‘s‘. - -
1. Zpdsob vy¥roby tolunitrilyd substituovani;ch

heterocyklickjm zbytken obecného vzorce I

(1),

T‘l'!‘_._ C H

o

ve xterdw

a R znamenajil atom vodiku nebo R a RO, kterd
Jsou umistény na sousedicich atomech uhliku,
tvor{ spolelné s benzenovym kruhem, na kiery
jsou vézény, naftalenovy kruh,

5 znamené,atom-vodiku,-fenylovcﬁ/skupinu, kters

Je pop¥ipadé substituovéna kyanoskupinou, atomen
-halogenu, alkoxvskupinou s 1 a¥ 4 atony uhllku,

allkylovou skupinou £ 1 &% 4 atOﬁ" unliku, hydro-



e

xyskupinou nebo trifluormethylovou skupinou;
déle znameng pyridylovou skupinu nebo thimnvlo-

vou skupinu a

W znanena l-lwidszolylovou skupinu, 1-(1,2,4
'nevo 1,3,4)=-triazolylovou skupinu rebo l-imidazo-
lylovou skupinu, kterg je substituovéna alkylo=

vou skupinou s 1 a% 4 atmy uhliku,,

JakoZ i Jjejich farmakologicky pouZitelnich soli nebo je-
Jich optickych isomerd, vyzradujici se tim, Ze se Londen-

zuje slouteninz obecného vzorce VII

i

it - H o (VII),

.

Ve xterém‘

Yot # . . ‘ V
W me vrznam shors uvedendho symbolu W,

~nebo jejl derivét, ktery je na atomy dusiiy chrénén dial-
kylkerbamoylovou skupinou s 1 a% 4 atony uhliku v alkvlo-

J vych Eéstech, se slouleninou obecného vzorce VIIT




P

L7

g (VIII),
. Hal - Ct
R,
Ve kterén
dal . zhamend atom halogehu a’

R, R a R, maji vyznamy uvedend pod vzorcem I,
) | C .

naces se‘slouéenina obecného vzorce I, ve kterém R2 Zha-

',mﬂna alkoxvfenVlovou skunlnu s l a% 4 atomy uhliku v alko-

xv;ové—cdsth—necha reagoVat S halogenidem borltvm za vZni-
X slouéenlnynobecného'vzorce I ve kxterém R2 znamené thro-'
xvfenvlovou skupinu, nebo - se qlouéenlna vzorce I ve’ kterém--

. Ry zn

ameng halogen¢enJlo 7Ou skuplnu, redufgwe V. fi 0% nusti

l’.\;l_

al

" _j
D)

Jia za vgrihu sloudeniny obecného VZorce I, ve kterém

i,

R, znamens fenyWOvou skupinu, nebo/a z*skana volna slouée—

-T

nwna vzorce 1 se pleméni na farEaCEUuchV upothebltelnoa
Q&L, nebo/a farmaceuticky upotrebitelnd =81 se pleméni ne.
volnou slouteninu nebo/a na jinou sil, nebo/a ziskany race-

mét se roz3tépil na optické isomery.
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2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim,
Ze se jako vychozi létky pouéivaji odpovidajici slouleni-
ny obecngho viorce VII a VIII za vznlku 4-La-(J-pyr1dyl)-

-1-imidezolylrethyllbenzonitrilu a z1sxana slouSenina se

a

‘popfipadé plevede na’ farmaceublcky pouzitélnou sdl. ™"

3. Zpﬁsob podl° bodu 1, vvznacualci se twm, Ze

se gako vvch021 latky pouzzva;l OQDOVldquCi slouleniny. .

‘obecného Vzorce VII a VIII za vzniku 4-La-(4-kvan¢enVL)-'

-1—1mldazolylmethy1]benzonltr11u a ZlS rana slouéenlna se .

popXipadé pPevede na farmaceutlcsy pouzztelnou sdl,
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