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Zpusob pF¥iprav chinplinovfch pyridinovych a
imidazoloqup e ivatu qbecného vzorce IV, ve
kterém maji ruzné definované ?znamy,
a Jjejic netoxické sqli které jsou dinhibitor
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Zplsob pripravy chinolinovych, pyridinovych a imidazolovych

derivatn

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych chemickych zplsobt pfipravy
nékterych chinolinovych, pyridinovych a imidazolovych deri-
vadtla, které maji farmakologicky vyuZitelné vlastnosti v tom
smyslu, Ze antagonizuji alespoi cdstelnd jeden nebo vice udin-
ki latek, zndmych jako angiotensiny, zejména ldtky zndmé jako
angiotensin II (ddle bude tato ldtka oznalovédna pouze jako
"AII"). Vyndlez se také tykd rlznych chinolinovych, pyridino-
vych a imidazolovych derivdtd, které jsou cennymi chemickymi

meziprodukty, napfiklad pro pouziti pfi vySe uvedendm zplsobu.

Dosavadni stav techniky

2.

Angiotensiny jsou klicCovymi meddtory renin-angioten-

N
f
o)

sinaldosteronového systému, ktery je hrnut v kontrole ho-
meostasy a rovnovdhy tekutina/elektrolyt u mnoha teplokrev-
nych zivoCichl, vCetné Clovéka. Angiotensin znidmy jako AII .
je produkovdn z angiotensinu I pdsobenim enzymu konvertuji-
ciho angiotensin (ACE - angiotensin converting enzyme), pfi-
CemZz angiotensin I je zase produkovdn z angiotensinogenu pro-
teinu krevni plasmy pisobenim enzymu reninu. AII je potentni
spasmogen, zejména ve vaskuldrni oblasti, pfidem je o ném
zndmo, Ze zvy3uje vaskuldrni resistenci a krevni tlak. Kromd
toho je zndmo, Ze angiotensiny stimuluji uvoliovdni aldoste-
ronu a rezultuji v cévnim prekrveni a hypertensi mechanismem
sodikové a tekutinové retence. Inhibitory AII jsou pouZitel-
né pro omezeni nebo prevenci Ulinkl, vyvolanych plsobenim
AII. I kdyz je jiz zndm urcity pocet inibitord AII, existuije
stdle poptdvka po alternativnich inhibitorech tohoto tvpu

a rovnéz po ucinnych syntetickych postupech pripravy jak

jiz znédmych, tak i novych inhibitord AII. Vyndlez poskytuije
takovy novy zpusob pripravy uvedenych angiotensinovych inhi-

bitoru.
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V souvisejici evropské patentové prihldsce, publikova-

né pod Cislem 412848, je popsdna fada chinolinovych derivata

(majicich AII-antagonistické vlastnosti) obecného vzorce I

ve kterém
1

R

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhliko-
vymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou alky-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, pridemZ po-
sledné uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice fluo-
rovych substituentd nebo nese cykloalkylovy substi-
tuent se 3 az 8 uhlikovymi atomy, hydroxylovy substi-

tuent, alkoxylovy substituent s 1 aZz 4 uhlikovymi ato-

‘my nebo fenylovy substituent,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které
cykloalkylovd skupina obsahuje 3 aZ 8 uhlikovych atomd
a alkylovad skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, kar-
boxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovad skupina  obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
kyano-skupinu, nitro-skupinu, fenylovou skupinu nebo
fenylalkylovou skupinu, ve které alkylovd skupina

obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
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R3 a R Jsou nezavisle zvoleny z mnoziny zahrnujici atom vo-

diku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy,
alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fluor-
alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, trifluormethylovou
skupinu, kyano-skupinu, nitro-skupinu, aminovou skupi-
nu, alkanoylaminovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my, alkylaminovou a dialkylaminovou skupinu s ngjvyée
6 uhlikovymi atomy, dialkylaminoalkylovou skupinu se

3 az 8 uhlikovymi atomy, alkanoylovou skupinu s 1 a2

4 uhlikovymi atomy, karbamoylovou skupinu, N-alkylkar-
bamoylovou a di-(N-alkyl)karbamoylovou skupinu s nej-
vySe 7 uhlikovymi atomy, karboxylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu, ve které alkoxylovd skupina
obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, alkylthio-skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylsulfinylovou skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylsulfonylovou skupinu

s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy a substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, pfidemZ posledné
uvedend skupina nese amino-substituent, hydroxy-substi-
tuent nebo alkoxylovy substituent s 1 aZ 4 uhlikovymi

3 a R4 dohromady tvori alkylendioxy-skupinu

atomy, nebo R
s 1 az 4 uhlikovymi atomy pfipojenou k pfilehlym ato-
mim uhliku benzenového zbytku obecného vzorce I,

Ra a stsou nezdvisle zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkoxylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, atom halogenu,

trifluormethylovou skupinu, kyano-skupinu nebo nitro-

skupinu,
A znamend methylenovou skupinu
X znamend fenylenovou skupinu, kterd p¥ipadné nese sub-

stituent zvoleny z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinu s
1 az 4 uhlikovymi atomy, atom halogenu, trifluormethy-
lovou skupinu, kyano-skupinu a nitro-skupinu, nebo X
znamend primou vazbu mezi pfilehlou fenylovou skupinou

a prilehlym zbytkem A,




Za znamend 1H-tetrazol-5-ylou skupinu, -CO.NH.(1H-tetra-
zol-5-yl)ovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
—CO.OR6 nebo —CO.NH.SOz.R7, ve kterém R6 znamena atom
vodiku nebo netoxicky, biologicky degradovatelny zby-
tek fysiologicky prijatelného alkoholu nebo fenolu
a R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

pricemz libovolny z uvedenych fenylovych zbytkd miZe byt ne-
substituovdn nebo mize nést jeden nebo dva substituenty, ne-
zdvisle zvolené z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu s 1

az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovy-
mi atomy, atom halogenu, kyano-skupinu a trifluormethylovou
skupinu, nebo jejich netoxické soli, s vyjimkou methyl-2-/(3-

methoxykarbonylchinolin-4-yloxy)methyl/benzodtu.

Specifickym vyznamem pro obecny substituent X, kterv

je obzvldsté vyznamny, je napriklad p-fenylenovd skupina.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent ste napri-
klad atom vodiku a vyhodnym vyznamem pro obecny substituent
R je napriklad methylova skupina, ethylovd skupina nebo

propylovad skupina.

Obzvlasté vyhodnym vyznamem pro obecny substituent
Za je napriklad 1H-tetrazol-5-ylovd skupina, zejména v pfi-
padé, kdy je pfipojena v poloze ortho vzhledem k obecnému

substituentu X.

Obzvldsté vyhodnymi slouceninami slouceninami uvede-
nymi v uvedené souvisejici prihldsce jsou
2-methyl-4-/(2 ~(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chino-
lin,
2-ethyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chi-
nolin,
2-ethyl-7-hydroxymethyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl)methoxy/chinolin,
2-ethyl-6-(2-fluorethoxy)-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-
4-yl)methoxy/chinolin,




2-ethyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)=4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)
bifenyl-4-yl)methoxy/chinolin a
2—ethyl-6-isopropoxy—4—/(2'-(1H—tetrazol—5-yl)bifeny1—4—yl)—

methoxy/chinolin,

jakoZz i jejich netoxické soli.

Rovnéz je zndma, jak je to napfiklad popsdno v sepa-

ratni souvisejici patentové pfihldsce, zvefejn3né pod &islem

453210, rada pyridinovych derivdtd (majicich rovnd: AII-anta-

gonistické vlastnosti) obecného vzorce II

0 | \
- U

ve kterém

T

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 a? 8 uhliko-
vymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, pFidem:
posledné uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice
fluorovych substituentl nebo nese cykloalkylovy sub-
stituent se 3 az 8 uhlikovymi atomy, alkoxylovy sub-
stituent s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovy sub-
stituent,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které
cykloalkylovd skupina obsahuje 3 aZ 8 uhlikovych atomd
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a alkylovd skupina obsahuje 1 a% 4 uhlikové atomy, kar-
boxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovd skupina obsahuje 1 a? 4 uhlikové atomy, alke-
nyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkenylovd skupi-
na obsahuije 3.a2 6 uhlikovych atom&,kkyano-skupinu,
nitro-skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalkylovou
skupinu, ve které élkylové skupina obsahuje 1 aZ 4 uhli-
kové atomy, .

znamend atom halogenu, alkoxylovou skupinu s 1 a3 4
uhlikovymi atomy, aminovou skupinu, alkylaminovou skupi-
nu a dialkylaminovou skupinu s nejvy3e 6 uhlikovymi
atomy nebo ma néktery z vyznami definovanych pro T1,

je zvolen z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, pfipadné nesouci
aminovou skupinu, alkanoylaminovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, fenylkarbonylaminovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s 1 a? 4 uhliko-
vymi atomy, ddle karboxylovou skupinu, alkoxykarbony-
lovou skupinu, ve které alkoxylovd skupina obsahuje 1

az 4 uhlikové atomy, alkenyloxykarbonylovou skupinu,

ve které alkenylovd skupina obsahu 3 a2 6 uhlikovych
atomld, kyano-skupinu, nitro-skupinu, karbamoylovou sku-
pinu, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
N-alkylkarbamoylovou a di-(N- alkyl)karbamoylovou s<up1—
nu s nejvySe 7 uhlikovymi atomy, formylovou skupinu,
atom halogenu, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu

a dialkylaminovou skupinu s nejvy3e 6 uhlikovymi ato-
my, 3-alkyldreido—skupinu, ve které alkylovd skupina
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy a alkanoylaminovou sku-
pinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo 14 znamens skupi-
nu obecného vzorce —A1.A2.E, ve které A znamend kar-
bonyloxy-skupinu, A2 znamend alkylenovou skupinu s 1

az 6 uhlikovymi atomy a E je zvolen z mnoziny zahrnu-
jici hydroxylovou skupinu, alkoxylovou skupinu s 1 az

4 uhlikovymi atomy, fenyloxy-skupinu, fenylalkoxylovou
skupinu, ve které alkoxylovd skupina obsahuje 1 a3 4
uhlikové atomy, pyridylalkoxylovou skupinu, ve které
alkoxylovd skupina obsahuje 1 a% 4 uhlikové atomy, 4-




morfolinoalkoxylovou skupinu, ve které alkoxylovd sku-
pina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, fenylaminovou
skupinu, aminovou skupinu, alkylaminovou skupinu a di-
alkylaminovou skupinu s nejvyse 6 uhlikovymi atomy,
alkanoylaminovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
alkylsulfonylaminovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi ato-
my, fenylsulfonylaminovou skupinu, sulfamoylaminovou
skupinu (—NH.SOZ.NHZ), karboxamidomethylaminovou sku-
pinu (~NH.CH2.CO.NH2), alkanoyloxy-skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, fenylkarbonyloxy-skupinu, aminokarbonyl-
oxy-skupinu (—O.CO.NHZ), alkylaminokarbonyloxy-skupinu,
ve které alkylovd skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové ato-
my, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,

ve které alkoxylovd skupina obsahuje 1 aZz 4 uhlikové
atomy, karbamoylovou skupinu, N-alkylkarbamoylovou sku-
pinu a di-(N-alkyl)karbamoylovou skupinu s nejvySe 7
unlikovymi atomy, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy, 4-morfolinovou skupinu, 1-imidazolylovou
skupinu a sukcinimido-skupinu, nebo E znamend skupinu
obecného vzorce —A3.E1, ve kterém A3 znamend oxy-sku-
pinu, oxykarbonylovou skupinu nebo iminovou skupinu a

E' znamend 5- nebo 6-Clenny nasyceny nebo nenasyceny
haterocyklicky kruh obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku

a pripojeny k A, kruhovym uhlikovym atomem, nebo a3
znamend oxykarbonylovou skupinu a B! znameni 4-morfoli-
novou skupinu nebo 5- nebo 6-Clenny nasyceny hetero-
cyklicky kruh obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku, pfipad-
né nesouci alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
a pripojeny k Al kruhovym dusikovym atomem, pricdemz
zbyvajicimi kruhovymi atomy v E! jsou atomy uhliku,
nebo T3 a 1t dohromady tvori alkylenovou skupinu se 3
az 6 uhlikovymi atomy, pfiemZ v této skupiné mize

byt jedna z methylenovych skupin pfipadné nahraZena
karbonylovou skupinou, nebo alkenylenovou skupinu se

3 az 6 uhlikovymi atomy,

znamend atom vodiku,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy, ‘
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T je zvolen z mnoziny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, atom halogenu, trifluorme-
v thylovou skupinu, kyano-skupinu a nitro-skupinu,
U znamend fenylenovou skupinu pfipadné nesouci substi-
- tuent zvoleny z mnoziny zahrnujici alkylovou skuoinu
s 1 ai 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, atom halogenu, alkanoylovou,skupi-
nu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, trifluormethylovou sku-
pinu, kyano-skupinu a nitro-skupinu, nebo U znamend
primou vazbu mezi pfilehlou fenylovou skupinou a pfilehlym

atomem uhliku nesoucim obecné substituenty T a 7® '

Zb znamena 1H—tetrazol—5—y10vou skupinu, ~CO.NH(1H-tetra-
zol-5-yl)ovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
—CO.OT8 nebo -CO.NH.SOZ.Tg, kde T8 znamend atom vodiku
nebo netoxicky biologicky degradovatelny zbytek fysio-
logicky p¥ijatelngho alkoholu nebo fenolu a T9 znamend
alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo fe-

nylovou skupinu,

pricemZ libovolny z uvedenych fenylovych zbytkd miZe byt ne-

substituovdn nebo miZe nést jeden nebo dva substituenty nezdvis-

le zvolené z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, pricemz kazdd z posledné uvedenych dvou skdpin
obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, atom halogenu, kyano-
skupinu a trifluormethylovou skupinu,

nebo jejich netoxické soli.

Specifickym vyznamem pro obecny substituent U, ktery
je obzvld4Sté vyznamny, je naprfiklad p-fenylenovd skupina.

’ Vyhodnymi vyznamy pro obecné substituenty 7! nebo T3,

jsou napriklad methylova skupina nebo ethylovd skupina.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent Tz, je napri-
klad atom vodiku, nesubstituovand fenylovd skupina nebo fenylo-
vd skupina nesouci jeden nebo dva substituenty, nezdvisle

zvolené z mnoziny zahrnujici methylovou skupinu, ethylovou




skupinu, methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, kyano-skupinu a

trifluormethylovou skupinu.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent 4 je napri-
klad atom vodiku, alkoxykarbonylovd skupina nebo alkenyloxy-

karbonylova skupina.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent b je napri-
klad atom vodiku. )

V?hbdnym vyznamem pro 73 a rt v pripadé, kdy jsou spo-
jeny a dohromady tvofi alkylenovou skupinu, je napriklad tri-

methylenovd nebo tetramethylenova skupina.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent Zb je napri-
klad 1H-tetrazol-S-ylovd skupina, pfidem? obzvld&td vyhodné
je, je-li tato skupina pripojena v poloze ortho vzhledem ke
skupinée.

Obzvladsté vyhodnou kombinaci vyznamd je napriklad,

v 1 3 .- . v 1
kdyz T a T~ znamenaji oba alkylovou skupinu nebo kdyz T

p . 3 . . 4 ~ .
znamena alkylovou skupinu a T~ spole&né s T tvori alkyleno-
vou skupinu.

Obzvldsté zajimavymi sloudeninami uvedenymi v uvede-

né souvisejici patentové prihlidice jsou:

methyl-2,6-dimethyl-4-/(2 - (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-y1)-
methoxy/pyridin-3-karboxyldt,

2- ethyl 5,6,7,8-tetrahydro-4-/(2 -(1H~tetrazol-5- yl)blfenyl-
4- yl)methoxy/chlnolln,

6,7-dihydro-2-methyl-4-/(2 - (1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)metho-

xy/5-H-cyklopenta/b/pyridin,

methyl—Z—ethyl—6-methyl-4—/(2'~(1H~tetrazol—5-yl)bifenyl-4-
yl)methoxy/pyridin-3-karboxyldt,

methyl-6-ethyl—2—methyl-4—/(2'-(1H—tetrazol—5-yl)bifenyl—4—
yl)methoxy/pyridin-3-karboxyldt,
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methyl-2,6—diethyl—4—/(2'-(IH—tetrazol—S-yl)bifenyl—4-yl)me—
thoxy/pyridin-3-karboxylat,

6,7-dihydro-2-ethyl-4-/2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-
methoxy-5H-cyklopenta/b/pyridin, )

2,6-dimethyl-3-fenyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-
methoxy/pyridin a

allyl—2,6—dimethyl—4-/(2‘-(1H-tetrazol—5—yl)bifenyl-4~§l)me—
thoxy/pyridin-3-karboxylat,

a jejich netoxické soli.

Ve vysSe uvedenych zvefejnénych evropskych patentovych
prihldskdch slouceniny obecnych vzorcld I a II zahrnuji také
- racemické a opticky aktivni formy, které maji vyuZitelné po-
psané farmakologické vlastnosti, pricemz uvedené slouleniny
maji jedno nebo vice chirdlnich center. Kromé& toho genericks
pojmy, jako napfiklad "alkylovéd skupina" zahrnuji jak primou,
tak i rozvétvenou alkylovou skupinu, pokud to samozfejmé po-
Cet uhlikovych atom v Fetézci umozZnuje. AvSak, je-li ulin3-
na zminka o konkrétni alkylové skupiné, jako napriklad o
propylové skupiné, potom se tato zminka vztahuje pouze na
primou variantu propylové skupiny, zatimco rozvétvend varianta
této skupiny je oznacena primo jako isopropylovd skupina.

Stejnd konvence plati i pro ostatni generické skupiny.

V evropské patentové prihldsSce, zverejnéné pod Cislem

253310, jsou popsany imidazolové derivaty obecného vzorce III
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ve kterém )
Alk znamend alkylovou skupinu se 3 a% 10 uhlikovymi atomy,
x| je zvolen z mnoziny zahrnujici atom vodiku, atom fluo-

ru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, nitro-skupinu,
trifluormethylovou skupinu a kyano-skupinu a
Ll a2 n? jsou zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, nitro-
skupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy a

alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy.

Tyto sloucCeniny jsou v uvedené patentové prihldsce popsany

jako létky, které maji AII- antagonistické vlastnosti.

Podstata vyndlezu

Nyni byl nové nalezen jednoduchy alternativni zpusob
pfipravy nékterych chinolinovych derivdtd obecného vzorce I
nebo pyridinovych derivatd obecndho vzorce II, ve kterém X
a U jsou pripadné substituovdny p-fenylenovou skupinou a Za
a Zb znamenaji tetrazolylovou skupinu, nebo imidazolovych
derivatl obecnédho vzorce III, pfidemZ v uvedenych obecnych
vzorcich maji zbyvajici obecné substituenty nékteré z vyde

uvedenych vyznami.

Predmétem vyndlezu je zpusob pripravy slouleniny obecné-
ho vzorce IV
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(IV)
CH2
ve kterém Q je zvolen z mnoziny zahrnujici
1) 4-chinolyloxy-zbytek o
(va)

ve kterém

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 uhli-
kovymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou
alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, pricemz
posledné uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice
fluorovych substituentd nebo nese cykloalkylovou sku-
pinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo

fenylovou skupinu,



r3

Ra

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které cyklo-
alkylovd skupina obsahuje 3 aZ 8 uhlikovych atomi a
alkylovd skupina obsahuje 1 a% 4 uhlikové atomy, karbo-
xylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,

kyano skupinu, nitro-skupinu, fenylovou skupinu.nebo
fenylalkylovou skupinu, ve které alkylova skupina obsa-
huje 1 az 4 uhlikové atomy,

a R4jsou nezavisle zvoleny z mnofiny zahrnujici atom vodi-
ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkoxy-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fluoralkoxylo-
vou skupinu s 1 ai 4 uhlikovymi atomy, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitro-skupinu, aminovou skupinu, alkanoyl-
aminovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, alkylamino-
vou a dialkylaminovou skupinu s nejvyse 6 uhlikovymi
atomy, dialkylaminoalkylovou skupinu se 3 a% 8 uhliko-
vymi atomy, alkanoylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi
atomy, karbamoylovou, N-alkylkarbamoylovou a di-(N-alkyl)-
karbamoylovou skupinu s nejvy$e 7 uhlikovymi atomy,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve
které md alkoxylovd skupina 1 a¥% 4 uhlikové atomy,
alkylthio-skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkylsul-
finylovou skupinu s 1 a%Z 6 uhlikovymi atomy, alkylsul-
fonylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy a substi-
tuovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
pricemZ posledné uvedend skupina nese aminovy substi-
tuent, hydroxylovy substituent nebo alkoxylovy substi-
tuent s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo r3 a R dohromady
tvori alkylendioxy-skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy
pripojenou k pfilehlym atomim uhliku benzenového zbytku
vzorce I a
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 a} 4 uhlikovymi
atomy, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu nebo nitro-skupinu,
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2) 4-pyridyloxy-zbytek obecného vzorce Vb

3
T1\ N T
/
\ (Vb)
4
@ 1
0]
ve kterém
! znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 8 uhli-

kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 a? 8 uhliko-
vymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou alky-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, pridem? posled-
né uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice fluorovych
substituentd nebo nese cykloalkylovy substituent se 3

az 8 uhlikovymi atomy, alkoxylovy substituent s 1 a3

4 uhlikovymi atomy nebo fenylovy substituent,

T znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 a3 8 uhlikovy-
mi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které cyklo-
alkylovd skupina obsahuje 3 aZ 8 uhlikovych atomd a
alkylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, karbo-
xylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,
alkenyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkenylova
skupina obsahuje 3 az 6 uhlikovych atoml, kyano-sku-
pinu, nitro-skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalky-
lovou skupinu, ve které alkylovad skupina obsahuje 1
az 4 uhlikové atomy,

T je zvolen z mnoziny zahrnujici atom halogenu, alkoxy-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, aminovou,
alkylaminovou a dialkylaminovou skupinu s nejvySe 6
uhlikovymi atomy a libovolny z vyznami definovanych

pro T1,




znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% S uhli-
kovymi atomy, kterd pfipadné nese aminovy substituent,
alkanoylaminovy substituent s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
fenylkarbonylaminovy substituent, hydroxylovy substi-
tuent nebo alkoxylov§ substituent s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
ve které alkoxylovd skupina obsahuje 1 a%? 4 uhlikové
atomy, alkenyloxykarbonylovou skupinu, ve které alke-
nylovd skupina obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomi, kyano-
skupinu, nitro-skupinu, karbamoylovou skupinu, alkanoylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, N-alkylkarbamoylo-
vou a di-(N-alkyl)karbamoylovou skupinu s nejvySe 7
uhlikovymi atomy, formylovou skupinu, atom halogenu,
aminovou skupinu, alkylaminovou a dialkylaminovou sku-
pinu s nejvySe 6 uhlikovymi atomy, 3-alkylureido-skupinu,
ve které alkylovd skupina obsahuje 1 a? 4 uhlikové

atomy a alkanoylaminovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, nebo T4 znamend skupinu obecného vzorce -A1.A2.E,
ve kterém A znamend karbonyloxy-skupinu, I znamena
alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy a E je
zvoleno z mnoziny zahrnujici hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, fenyloxy-
skupinu, fenYlalkoxylovou skupinu, ve které alkoxylovd
skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, pyridylalkoxylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, 4-morfolino-
alkoxylovou skupinu, ve které alkoxylovd skupina obsa-
huje 1 az 4 uhlikové atomy, fenylaminovou skupinu,
aminovou skupinu, alkylaminovou a dialkylaminovou sku-
pinu s nejvySe 6 uhlikovymi atomy, alkanoylaminovou
skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, alkylsulfonylamino-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fenylsulfonyl-

aminovou skupinu, sulfamoylaminovou skupinu (-NH.SO..NH

2 2)'

karboxamidomethylaminovou skupinu (—NH.CHZ.CO.NHZ),
alkanoyloxy-skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, fenyl-
karbonyloxy-skupinu, aminokarbonyloxy-skupinu
(—O.CO.NHZ), alkylaminokarbonyloxy-skupinu, ve které

alkylova skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,
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karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve
které alkoxylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové

. atomy, karbamoylovou, N-alkylkarbamoylovou a di-(N-alkyl)-
karbamoylovou skupinu s nejvyse 7 uhlikovymi atomy,

- alkanoylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, 4-mor-
folino-skupinu, l1-imidazolylovou skupinu a sukcinimido-
skupinu, nebo E znamend skupinu obecného vzorce —A3.E1,
ve které A> znamend oxy-skupinu, oxykarbonylovo& sku-
pinu nebo imino-skupinu a E' znamend 5~ nebo 6-Clenny
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky kruh obsahuji-
ci 1 nebo 2 dusikové atomy a pripojeny k 3 kruhovym
uhlikovym atomem, nebo A3 znamend oxykarbonylovou sku-
pinu a E1 znamend 4-morfolino-skupinu nebo 5- nebo 6-
Clenny nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 1 nebo
2 dusikové atomy, pripadné nesouci alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy a pripojeny k A’ kruhovym du-
sikovym atomem, prilemz v E je zbytek atomi kruhu
tvoren uhlikovymi atomy, nebo 73 a pd dohromady tvori
alkylenovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, pridemz
jedna z methylénovych skupin uvedené skupiny miZe byt
pripadné nahraZena karbonylovou skupinou, nebo alkeny-
lenovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,

a

3) 1-imidazolylovy zbytek obecného vzorce Vc

N X
. Alk (Vec)
OH

N

ve kterém

Alk znamend alkylovou skupinu se 3 aZ 10 uhlikovymi ato-

my a
1 , .
X znamena atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom

bromu, atom jodu, nitro-skupinu, trifluormethylovou

skupinu a kyano-skupinu,
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jehoz podstata spolivd v tom, Ze zahrnuje reakci slouleniny

obecného vzorce VI

- N\N
/

N
1
P (V1)
Y1 Y2
ve kterém
p] znamend elektronové deficitni fenylovou skupinu nebo

znamend pyridylovou skupinu nebo pyrimidylovou skupinu
a

Q, v! a v?2 maji nékteré z vySe uvedenych vyznami,

s bazi, zvolenou z mnoZiny zahrnujici hydroxid, alkanodt s

1 az 12 uhlikovymi atomy, alkanthioldt s 1 a3 12 uhlikovymi
atomy, fenoldt, thiofenoldt a difenylfosfid alkalického kovu,
priemZ fenylovy kruh poslednich tii uvedenych sloudenin mi-
Zze pfipadné nést alkylovy substituent s 1 a3 4 uhlikovymi
atomy, alkoxylovy substituent s 1 a3 4 uhlikovymi atomy nebo
halogenovy substituent.

Konkrétnim vyznamem pro obecny substituent pl v pripadé,
Ze tento substituent znamenid elektronovd deficitni fenylovou sku-
pinu, je napfiklad fenylovd skupina nesouci ', 2 nebo 3 skupiny,
které maji afinitu k elektrondm a které takto elektrony od
fenylové skupiny odtahuji, priCemz tyto skupiny jsou neza-
visle zvoleny z mnoziny zahrnujici atom halogenu (typicky atom
chloru nebo atom bromu), nitro-skupinu, kyano-skupinu, tri-
fluormethylovou skupinu, dialkylaminosulfonylovou skupinu,

ve které alkylovd skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
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(jakou je dimethylaminosulfonylovd skupina nebo diethylamino-
sulfonylovd skupina) a alkylsulfonylovou skupinu, ve které
alkylovéd skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy (jakou je me-

thylsulfonylovd skupina nebo ethylsulfonylovd skupina).

Vhodnymi bdzemi napfiklad jsou:
v p¥ipadé hydroxidu alkalického kovu: hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny;
v pripadd alkanodtu alkalického kovu: alkanodt alkalického
kovu s 1 az 8 uhlikovymi atomy, naprfiklad alkoxid alkalic-
kého kovu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, jakym je methoxid sodny,
methoxid draselny, ethoxid sodny, ethoxid draselny, propoxid
sodny, propoxid draselny, butoxid sodny nebo butoxid drasel-
ny;
v pripadé alkanthioldtu alkalického kovu: alkanthiolat alka-
lického kovu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy, napriklad alkanthio-
14t alkalického kovu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, Jjakym je me-
thanthioldt sodny, methanthioldt draselny, ethanthioldt sod-
ny, ethanthioldt draselny, propanthioldt sodny, propanthio-
14t draselny, butanthioldt sodny nebo butanthioldt draselny;
v pripadé fenoldtu nebo thiofenoldtu alkalického kovu: sodnd
nebo draselnd sil fenclu nebo thiofenolu nebo fenolu nebo
thiofenolu nesouciho methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu, atom fluoru,

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu.

Konkrétnim vyznamem pro obecny substituent v a v? nebo
pro pfripadny substituent na fenylové skupiné fenoldtu, thio-
fenoldtu nebo difenylfosfidu alkalického kovu v pripadé, ze
je timto substituentem alkylovd skupina, je napriklad methylo-
vd skupina nebo ethylovd skupina; v pfipadé, Ze je timto
substituentem alkoxylovd skupina, potom je takovym konkrét-
nim vyznamem napfiklad methoxylova nebo ethoxylovad skupina
a v pripadd, Ze je timto substituentem atom halogenu, potom je
takovym konkrétnim vyznamem napfiklad atom fluoru, atom chlo-

ru nebo atom bromu.

Konkrétnim vyznamem pro obecny substituent vl pripadé,
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Ze je timto substituentem alkanoylovd skupina, je napriklad
formylova skupina, acetylovd skupina nebo propionylovi sku-

pina.

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent p! je napff—
klad nitrofenylovd skupina nebo 4-pyridylovad skupina, 4-kyano-
fenylovad skupina, 4-dimethylaminosulfonylovd skupina, 4-me-
thansulfonylova skupina nebo 3-kyano-4-trifluormethylfenylo-
vd skupina. 2 téchto skupin je obzv1dsté vyhodni 4-nitrofe-
nylovd skupina. ~

Vyhodnym vyznamem pro obecny substituent v nebo Y2
je napriklad atom vodiku, pfilem? obzvl&3té vyhodnd kombina-

ce zahrnuje pripad, kdy v a Y2 oba znamenaji atom vodiku.

Obzvl&8té vyhodnou bdzi je alkanthioldt alkalického
kovu, jakym je propanthioldt sodny nebo propanthioldt drasel-
ny, alkanoldt alkalického kovu, jakym je methoxid sodny, me-
thoxid draselny, ethoxid sodny nebo ethoxid draselny, nebo
thiofenoldt alkalického kovu,jakym je 4-fluorthiofenoldt
sodny nebo 4-fluorthiofenoldt draselny.

Je tfeba uvést, Ze v p¥ipadé, kdy bdzi je alkanolédt,
alkanthioldt, fenoldt, thiofenoldt nebo difenylfosfid, po-
tom miZe byt tato bdze pfipravena in situ reakci odpovidaji-
ciho alkanolu, alkanthiolu, fenolu, thiofenolu nebo dife-
nylfosfinu s vhodnou bdzi alkalického kovu, jakou je naprl-
klad hydrid lithny, hydrid draselny nebo hydrid sodny.
Alternativné v pripadé&, kdy se pouzije alkanoldt alkalického
kovu, miZe byt vhodné pouZit bdzi ve form& roztoku v odpovi-
dajicim alkoholu (napfiklad roztok methoxidu sodného v me-
thanolu).

Zpisob podle vyndlezu je obzvld§té vhodny pro piipra-
vu sloucCenin obecného vzorce 1V, ve kterém se tetrazolylova
skupina nachdzi v poloze ortho vzhledem k pfilehlé fenylové

skupiné.

Zpisob podle vyndlezu je rovnéZ obzvl145t& vhodny pro
piipravu sloudenin obecného vzorce IV, ve kterém Q znamena

4-chinolyloxy-~skupinu obecného vzorce Va nebo 4-pyridyloxy-




skupinu obecného vzorce Vb, zejména v pripadé, kdy se tetra-
zolovad skupina nachdzi v poloze ortho vzhledem k pfilehlé
fenylové skupiné. Konkrétnimi vyznamy pro obecné substituen-

ty R1, R2, R> a r® ve skupiné Q v pripadé, ze touto skupinou
e 4-chinolyloxy-skupina obecného vzorce Va, jsou napfiklad
konkrétni a vyhodné vyznamy a vyhodné kombinace téchto vyznami,
které jsou uvedené v souvisejici evropské patentové prihlas-

ce EP-A-412848. Konkrétnimi vyznamy pro obecné substituenty

T], T2, 73 nebo T ve skupiné Q v pripadé, Ze touto skupinou

je 4-pyridyloxy-skupina obecného vzorce Vb, jsou napriklad kon-
krétni a vyhodné vyznamy a kombinace téchto vyznaml, které

jsou uvedené v souvisejici evropské patentové prihldsce EP-A-
453210. Zpisob podle vyndlezu je zejména pouzitelny pro pri-
pravu sloucCenin popsanych v uvedenych souvisejicich prihlds-
kdch, které jsou obzvldsté vyhodnymi slouceninami zvldstniho
vyznamu. Specifickd provedeni zpisobu podle vyndlezu obzvl1ast-
niho vyznamu jsou napfiklad provedani uvedend v ddle zafaze-

nych prikladech konkrétnich provedeni vyndlezu.

Uvedend reakce se vhodné provddi ve vhodném inertnim
organickém rozpoustédle nebo redidle, napriklad v poldrnim
rozpoustédle, jakym je N,N-dimethylformamid nebo N-methyloyrro-
lidon. Alternativné nebo v kombinaci miZe byt pouZit alkanol,
jakym je methanol nebo ethanol, a to napfiklad v pripadé,
kdy se pouzije hydroxid nebo alkoxid alkalického kowvu, naptri-
klad hydroxid sodny, hydroxid draselny, methoxid sodny, me-
thoxid draselny, ethoxid sodny nebo ethoxid draselny. Reakce
se obecnd provadi pfi teplotd napfiklad -30 a? 50 °C. Je tfeba
uvést, ze volba reakéni teploty bude zdviset na povaze pouzité
bdze. Tak napfiklad v pripadé, kdy se pouzije alkanthioldt
nebo alkanoldt alkalickéhe kovu, je vyhodnou reakéni teplo-
tou teplota z teplotniho rozmezi vymezeného teplotou 0% a

okolni teplotou.

Slouceniny vyse definovaného obecného vzorce VI mo-
hou byt ziskdny napriklad alkylaci sloucleniny obecného vzor-

ce VIIIa




(VIIIa)

L oY L. . . . .
ve kterém R md& jiny vyznam neZ atom vodiku, sloucCeniny obec-
ného vzorce VIIIb

tl (VIIIb)

. 1 3 ... . . - . o~
ve kterém T a T~ jiny vyznam n2Z atom vodiku, nebo slouceniny
obecného vzorce VIIIc

N
Alk /// (VIIIc)
~ _OH
N
H

pricemZz v uvedenych obecnych vzorcich maji ostatni zbyvajici
obecné substituenty nékteré z vySe uvedenych vyznaml, plisobe-
nim sloudeniny obecného vzorce VIIa
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Hal CH

ve kterém P1, Y1

a v2 maji néktery z vySe uvedenych vyznamd
a Hal znamend vhodnou odStépitelnou skupinu, jakou je atom
chloru, atom bromu, atom jodu, methansulfonyloxy-skupina nes-

bo p-toluensulfonyloxy-skupina.

Alkylace se obecné provadi v pritomnosti vhodné bdze,
napfiklad v pritomnosti alkoxidu alkalického kovu, jakym
je methoxid sodny nebo ethoxid sodny, uhliditanu alkalického
kovu, jakym je uhlicitan sodny nebo uhliditan draselny, nebo
hydridu alkalického kovu, jakym je hydrid sodny, anebo orga-
nické bdze, jakou je diisopropylethylamin, a v rozpoudtddle
nebo fedidle, jakym je napfiklad alkanol s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, napfiklad methanol nebo ethanol, v pfipadé&, kdy se
pouzije alkoxid alkalického kovu, nebo v poldrnim rozpous-
tédle, jakym je N,N-dimethylformamid nebo N-methylpyrrolidon,
a pfi teploté napfiklad 10 a%? 100 °C. Alternativnd mize byt
pouzit kvartérni amoniumhydroxid ve smési vodného nebo nevod-

ného rozpoustédla, jakou je smés vody a dichlormethanu.

Slouceniny ‘obecného vzorce VI, ve kterém Q znamena
4-chinolyloxy-zbytek obecného vzorce Va nebo 4-pyridyloxy-
zbytek obecného vzorce Vb, mohou byt rovnéZ ziskdny reakci

alkoholu obecného vzorce VIIb
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HO CH2 X {(VIIb)
Y1 Y2
se slouceninou obecného vzorce Xa
3 Ra 1
N R
X
(Xa)
//// R2
R4 2
P
nebo slouceninou obecného vzorce Xb
1 3
T\\\\ N T
A
(Xb)
,1;2 T4
P2

pricemz v uvedenych obecnych vzorcich Xa a Xb p? znamend vhod-
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nou od$tépitelnou skupinu (jakou je atom chloru, atom bromu,
atom jodu, methansulfonyloxy-skupina, p-toluensulfonyloxy-
skupina nebo trifluormethansulfonyloxy-skupina). Reakce se
obecné provddi v pritomnosti vhodné bdze, jakou Jje napri-
klad alkoxid alkalického kovu, zejména methoxid sodny nebo
ethoxid sodny, nebo hydrid alkalického kovu, zejména hydrid
sodny, a ve vhodném rozpousStédle nebo redidle, jakym Jje na-
priklad alkanol s 1 az 4 uhlikovymi atomy, zejména methanol
nebo ethanol v pripadé, kdy se pouzije alkoxid alkalického
kovu, nebo v poldrnim rozpousté&dle, jakym je N,N-dimethyl-
formamid. Alternativn@ miZe byt alkohol obecného vzorce VIIb
pouZit ve formé jeho predbé&iné vytvorené soli alkalického

kovu. Reakce se obvykle provadi pri teploté 40 az 120 °c.

Slouleniny obecného vzorce Xa nebo Xb mohou byt ziskdny
napriklad halogenaci odpovidajici slouceniny obecného vzorce
VIIIa a VIIIb, napfiklad pisobenim oxychloridu fosforecného
v nepritomnosti rozpoustédla nebo v pritomnosti inertniho
rozpoustédla nebo redidla, jakym je toluen nebo dioxan, a pri
teploté 60 az 110 ©

ve kterych P2 znamend methansulfonyloxy-skupinu, p-toluen-

. Slouceniny obecného vzorce Xa nebo Xb,

sulfonyloxy-skupinu nebo trifluormethansulfonyloxy-skupinu
arR' a1 art maji jiny vyznam neZ atom vodiku, mohou byt
ziskdny napriklad acylaci odpovidajicich sloucCenin obecného
vzorce VIIIa nebo VIIIb pusobenim odpovidajiciho sulfonyl=-
chloridu za standardnich podminek. Slouceniny obecnych vzor-
ci Xa nebo Xb, ve kterych p2 znamend methansulfonylovou sku-
pinu, mohou byt ziskdny alkylaci odpovidajicich merkapto-
chinolinl nebo merkaptopyridind a ndslednou oxidaci za stan-

dardnich podminek.

. Nékteré slouCeniny obecnych vzorcu VIIIa, VIIIb a
VIIIc jsou jiz znamé a ostatni mohou byt ziskdny za pouzi-
ti standardnich postupl organické chemie, které jsou zndmé
pro pripravu analogickych sloucenin, napfiklad postupy, po-
psanymi ve standardni literatufe tykajici se sloucenin he-
terocyklického charakteru a vydané napriklad Elderfieldem,
nebo v Org. Syn. 1951., Coll. sv.III, str. 374 a 593; Monats-
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hefte fur Chemie., 1969, 100, 132; J. Chem. Soc. (B), 1968,
866; Liebigs. Ann. Chem., 1982, 1656; Heterocycles, 1982, 13,
239; nebo v evropskych patentovych pfihldskdch zvefejnénych
pod Cisly 412848, 453210 a 253310.

SlouCeniny obecnych vzorcd VIIa a VIIb mohou byt zis-

kdny ze sloucCeniny obecného vzorce IXa

/N\
N N

\ ./
\,

N

(IXa)

jak je to napriklad zndzornéno v ndsledujicim reakénim sche-
matu pro slouceniny, ve kterych se terazolovd skupina nacha-

zi v poloze ortho vzhledem k pfilehlému fenylovému kruhu.
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Reakcni schema

W
C02H
_ (a)
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Y CH,
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Reakini schema (pokracovdni)

Cinidla: a) SOCl,, DMF, toluen, 80 °c, potom pridat k p'.NH

toluen,NMP, okolni teplota;

2'

b) 1) Et3N, CH3CN, DMF;
ii) socl,, 10 °c a
iii) Et3N, NaN3, tetrabutyl amoniumbromid,., 10 S¢c

az okolni teplota;

c) pridat produkt b) a (Ph3P)4Pd k predb2zné vytvo-

Tenému roztoku (4-CH3)(Y1)(C H .B(OH)Z, Na2CO3,

64

H,0, MeOH, toluen, 60 °c; potom zahfdt na teplotu

varu pod zpétnym chladiCem;

d) NBS, azo(bisisobutyronitril), CH3CCl3;

1]

i) octan draselny, hexaoxacycklooktadekan, dime-
thoxyethan, zahfdt na teplotu varu pod zpétnym
chladicem;

ii) LiBH ©

4 THF, 0-25 ~C.
Tak napfiklad 5-(4 -brommethylbifenyl=-2-yl)-1-(4-ni-
trofenyl)-1H-tetrazol miZe byt konvertovdn na 5-(4 -hydroxy-
methylbofenyl-2-yl)-1-(4~-nitrofenyl)~-1H-tetrazol (za pouZi-
ti napfiklad stupné e) v uvedeném reak&nim schematu), ktef?
zase miZe byt konvertovdn napfiklad na 5-(4 -mesyloxymethyl-
bifenyl-2-yl)-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol nebo 5-(4 -tosyloxy-
methylbifenyl-2-yl)-(4-nitrofenyl)~-1H-tetrazol reakci s me-
thansulfonylchloridem nebo p-toluensulfonylchloridem za

standardnich podminek.

Alternativné mohou byt sloudeniny obecného vzorce IV

ziskdny reakci kyseliny borové obecného vzorce XIa




..28_

(XIa)
B(OH)2
;[1
obecného vzorce XIb
T1 . T3
X
(XIb)
T 74
0
B(OH)2
Y1
nebo obecného vzorce XIc N X1
- Alk / (XIc)
H
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ve kterych jednotlivé obecné substiuenty nékteré z vyde uve-

denych vyznami, se sloudeninou obecného vzorce IX

N —N
W
/ \}‘ (IX)
N~ h
p!

ve kterém P mi néktery z vySe uvedenych vyznamd a W zname-
nd atom bromu, atom jodu nebo trifluormethansulfonyloxy-sku-
pinu, v pritomnosti katalyzdtoru na bdzi paladia s nulovym
mocenstvim (jakym je tetrakis(trifenylfosfin)paladium) nebo
katalyzdtoru na bdzi dvojmocného paladia (jakym je chlorid
paladnaty) a pfipadné v pfitomnosti azo(bisisobutyronitril)u.
Reakce se vyhodné& provddi v pfitomnosti bdze, jakou je uhli-
Citan draselny, v inertnim rozpoudt&dle nebo Ffedidle, jakym
je napriklad uhlovodik, napriklad toluen nebo xylen, ether,
napriklad dioxan nebo tetrahydrofuran, alkanol s 1 a% 4 uhli-
kovymi atomy, napfiklad methanol nebo ethanol, voda nebo je-
jich smés, jakou je nap¥iklad smés vody, methanolu a toluenu,
a pri teploté& v teplotnim rozmezi napfiklad 50 a3 150 °C a
vhodné pri teploté varu pod zpétnym chladidem pouzitého roz-
poustédla nebo pouzité smési rozpoudtddel nebo pri teploté,
kterd je uvedené teploté blizkd.

SlouCeniny obecného vzorce XIa, XIb nebo XIc mohou
byt napfiklad ziskdny zahfivdnim na teplotu varu pod zpétnym
chladicem kyseliny 4-methylfenylborové v rozpouté&dle, jakym

je methylchloroform za odstranovdni vody azeotropickou desti-




laci a naslednou radikdlovou bromaci produktu, kterd mize
byt provedena in situ, napriklad bromem a azo(bisisobutyro-
nitril)em. Takto ziskand kyselina 4-brommethylfenylborova

ve formé anhydridu miZe byt potom pouzita k alkylaci sloule-
niny obecného vzorce VIIIa, VIIIb nebo VIIIc za pouZiti vyde
popsanych alkylaénich podminek. Po provedeni ndsledné kyselé
hydrolyzy se ziskaji slouceniny obecného vzorce XIa, XIb a
XIc. Alternativné mize byt produkt z alkyladniho stupné pred
hydrolyzou izolovdn a uveden primo v reakci se slouleninou
obecného vzorce IX za podminek, které jsou analogické s pod-
minkami, které byly popsdny vySe pro primé ziskdni sloudeni-

ny obecného vzorce VI.

Pri dalsim alternativnim postupu mohou byt kyselina
4-methylfenylborovda a prislusny alkandiol, napriklad 2,2-
dimethylpropan-1,3-diol, zahfivény na teplotu varu pod zpét-
nym chladicem v rozpoustédle (jakym je cyklohexan) za odstra-
novani vody azeotropni destilaci, nafeZ se ziskany produkt
podrobi bromaci za pouziti volnych radikdld, kterd miZe byt
provedena in situ. Takto ziskanad brommethylovd sloucenina
mize byt potom ddle zpracovdna za pouziti postupd, které
jsou analogické s postupy, ktery byly popsdny vy3e pro anhy-
drid kyseliny 4-brommethylfenylborové za ulelem ziskédni slou-
Ceniny obecného vzorce XIa, XIb nebo XIc nebo slouleniny obec-
ného vzorce VI primym zpuisobem. Slouceniny obecného vzorce
IX mohou byt ziskdny napfiklad postupem zndzornénym ve vyse

uvedeném reakénim schematu.

V pripadé, Ze je potom zddouci pripravit netoxickou
sil slouceniny obecného vzorce IV, miZe byt tato sl ziskdna
napriklad reakci s prislusnou bdzi poskytujici fysiologicky
prijatelny kationt nebo s prisludnou kyselinou poskytujici
fysiologicky prijatelny aniont anebo jinym konvenénim postupem
pro pripravu soli.

vV pripadé, Ze je ddle zadouci pFfipravit opticky aktiv-
ni formu slouCeniny obecného vzorce IV, miZe byt vySe uvede-

ny zpusob proveden za pouziti opticky aktivni vychozi ldtky.




Alternativné miZe byt racemickd forma sloudeniny obecného
vzorce IV rozStépena, napfiklad reakci s opticky akticni for-
mou vhodné organické bdze, jakou je nap¥iklad efedrin, N,N,N-tri-
methyl(1-fenylethyl)amoniumhydroxid nebo 1-fenylethylamin, na-
Cez se provede konvenéni rozdéleni diastereomerni smési takto
ziskanych soli, napfiklad frakéni krystalizaci z vhodného roz-
poustddla, jakym je napfiklad alkanol s 1 a3 4 uhlikovymi
atomy, a opticky aktivni forma uvedené sloudeniny obecného
vzorce IV mGZe byt potom uvolnéna zpracovdnim kyselinou za po-
uziti konvenéniho postupu, napfiklad za pouZiti vodného rozto-
ku minerdlni kyseliny, jakym je zFed&nd kyselina chlorovodi-

kova.

Je trfeba uvést, Ze alternativni varianta zplsobu po-
dle vyndlezu zahrnuje pouZiti vychoziho materidlu obecného
vzorce VI, ve kterém je skupina p] pripojena k dusikovému
atomu tetrazolového kruhu v jiné poloze nez v poloze 1. Vychozi
latky pro takovou variantu mohou byt pripraveny zpisoby, které
Jjsou velmi dobfe zndmé pro pfipravu strukturné analogickych

sloucenin.

Nékteré z vySe uvedenych meziproduktl jsou novymi
slouceninami; jednd se napfiklad o sloudeniny obecnych vzor-
cd VI, VIIa, IX a IXa, zejména o slouceniny obecnych vzorci
VI, VIIa, IX a IXa, ve kterych se substituovand tetrazolylo-
vd skupina nesouci p nachdzi v poloze ortho vzhledem k pti-

lehlému fenylovému kruhu.

Antagonismus jednoho nebo vice fysiologickych d&inku
angiotensinu AII a zejména antagonismus interakce angioten-
sinu AII s receptory, které mediuji jeho linky v cilové tkéni,
miZe byt stanoven pouzitim jednoho nebo ndkolika ndsledujicich

rutinnich laboratornich postupt.
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Tento test in vitro zahrnuje inkubaci testované slou-
Ceniny v poldtedni koncentraci 100/uM (nebo nizsi) v pufro-
vané smési obsahujici stdlé koncentrace radiacné znaleného
angiotensinu AII a povrchové bund&né membrinové frakce, pri-
pravené z vhodné angiotensinové cilové tkins. PEi tomto testu
je zdrojem povrchové buné&éné membrany adrendlni Zl1dza morcete,
jejiz odezva na angiotensin AII je zndma. Interakce radiadné
znaCeného angiotensinu AII s jeho receptory ( stanovend jako
radiacné znaend vazba k uvedené membrinové frakci po odstra-
néni nevdzaného radiadnéd znaleného podilu rychlou filtraci,
terd se standardné pouZivd pfi téchto testech) je antagonizo-
vdna sloudeninami, které se rovnds védzi na receptorovd mista
membrédny, pfifemZ stupeid uvedeného antagonismu (pozorovany
pPri tomto testu jako vyt&sndni k membrind vdzaného radiacné

znaceného angiotensinu) se snadno stanovi srovndnim mnoZstvi

radioaktivity vdzané k receptorim membrény v pritomnosti tes-

tované slouleniny, kterd je p¥itomna ve specifické testovaci
koncentraci, s obdobnou kontrolni hodnotou stanovenou v nepfi-
tomnosti testované sloueniny. P¥i tomto testu se slouceniny,
které vykazuji alespofi 50% vytdsnéni radiadné znaceného angio-
tensinu AII z jeho vazby k odpovidajicim receptorim pfi kon-

centraci 10”4

+ podrobi testu znovu pfi ni%3ich koncentracy

za UCelem stanoveni jejich efektivni potence. Pri stanoveni
koncentrace ICSO (koncentrace, pfi které dochizi k 50% vytés-
néni radiacné znaleného angiotensinu AII z jeho vazby k
receptorim) se koncentrace testované sloucCeniny obvykle voli
tak, aby test byl proveden v rozsahu koncentraci &tyf ?ida,
pricemZ ve stfedu totoho testovaciho rozsahu by se prfiblizné
mé&la nachdzet pfedb&iné& odhadnuti pribliZnd koncentrace ICs,
pricemZz tato koncentrace se potom stanovi z grafu zndzornu-
jiciho zdvislost procentické miry vyté&snén{ radiadnd znale-
ného angiotensinu z jeho vazby k jeho receptorim na koncentra-

ci testované slouleniny.

Obecné slouleniny obecného vzorce IV, ve kterém Q zna-
mend 4-chinolyloxy-zbytek obecného vzorce Va nebo 4-pyridyloxy-
zbytek obecného vzorce Vb vykazuji pfi uvedeném testu A vyznam-

nou inhibiéni Wdcinnost vi&i angiotensinu AIT pfi koncentraci




SO/uM nebo pri koncentracich je$té niz3ich.

Test B:

Tento test in vitro zahrnuje méfeni antagonistickych
UCinkd testované sloueniny vi&i angiotensinem AII indukova-
nym kontrakcim izolované krdlid&i aorty, udrzované ve fysio-
logickém roztoku p¥i teplotd 37 °c. Aby se zajistilo," ze

UCinek testované sloudeniny se specificky vdZe k antagonismu

03

ek

1

AII, miZe byt ve stejném prepardtu stanoven rovn23 4&i
ntrakce.

testované slouCeniny na noradrenalinem indukovand kontra

Obecné vykazuiji slouCeniny obecného vzorce IV, ve kte-
rém Q znamend 4-chinolyloxy-zbytek obecného vzorce Va nebo 4-
pyridyloxy-zbytek obecného vzorce Vb pfi testu B vyznamnou
inhibiéni schopnost vAadi angotensinu AII pri findlni koncentra-

ci 50/uM nebo pri koncetracich jes3té niZ&ich.
Test C:

Tento test in vivo zahrnuje pouziti termindlnd aneste-
tizovanych krys, kterym byl pod anestezi implantovdn arteral-
ni katetr za lelem mé&Fenis zmén krevniho tlaku. PFi tomto
testu se vyhodnoti antagonisticxé Ulinky testované slouani-
ny podané perordln& neho parenterdlné . proti odezvidm
ve zméné krevniho tlaku, indukovanym angiotensinem AITI. Aby se
zajistilo, Ze Wdinek testované slouCeniny se specificky vdie
k antagonismu AII, maze byt ve stejném prepardtu rovnéZ sta-
noven ucinek testované slouCeniny vi&i odezvdm ve zmdnd
krevniho tlaku, indukovanym vasopressinen.

Obecné slouleniny obecného vzorce IV, ve kterém Q zname-
nd 4-chinolyloxy-zbytek obecného vzorce Va nebo 4-pyridyloxy
zbytek obecného vzorce Vb vykazuji pfi testu C specifické anta-
gonistické vlastnosti vili angiotensinu AII pEi ddvce 50 mg/kg

télesné hmotnosti nebo priddvkdch jedtd niZdich, ani’ by pri-




tom soucasné vykazovaly zjevné toxické nebo jiné neZddouci

farmakologické ucinky.

Test D:

Tento test in vivo zahrnuje stimulaci endogenni AII-
biosyntézy u rlznych druhd zivolichl, vietné krys a psi, zave-
denim diety s nizkym obsahem sodiku a podavdnim dennich da-
vek saluretika zndmého jako frusemid. Pokusnému zvireti,
kterému byl pod anestezi implantovdn arteridlni katetr za
Ucelem mé¥feni zm2n krevniho tlaku, se potom poddvad perordlné

nebo parenterdlné testovani sloucenina.

Uvedené slouleniny obecného vzorce IV vykazuji
pri tomto testu D antagonistické vlastnosti vili angioten-
sinu AII, které jsou demonstrovdny vyznamnym sni’enim krev-
niho tlaku pfi ddvce 50 mg/kg t&lesné hmotnosti nebo pri
ddvkdch jesté nizsich, aniZ by pritom m3ly zjevnd toxicky

nebo jiny nezddouci farmakologicky Ucinek.

Za dCelem ilustrace inhibiénich vlastnosti vuéi angio-
tensinu AII sloucenin obecného vzorce I a II lze uvést, Ze
2-methyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chi~
nolinhydrochlorid poskytl pri vysSe uvedenych testech A, B a C
ndsledujici vysledky:
pri testu A: stfedni IC50 1,7 % 10_8M;
pri testu B: stredni PA, 8,95;
pri testu C: ED., 0,5 mg/kg (intravenozni poddni).

Obdobné 2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-4~/(2 -(1H-tetra-
zol-5-yl)methoxy/chinolinhydrochlorid oosx/tl pri testech
A a C ndsledujici vysledky:
-8

pri testu A: ICsq 3 x 10 "M;

pri testu C: ED50 0,28 mg/kg (intravenozni poddni).

V ndsledujici ¢asti popisu bude vyndlez bliZe objasnén




konkrétnimi priklady jeho provedeni, pridem? tyto priklady

maji pouze ilustradéni charakter a nikterak neomezuji rozsah

vyndlezu, ktery je jedozna&né vymezen formulaci patentovych

ndrokG. V téchto prikladech, pokud neni vyslovnd uvedeno ji-

nak:

i) zahusSténi a odpareni se provddi za vakua v rotadny

odparce;

ii) pracovni operace se provddi pri okolni teplote,

tj. pri teploté z teplotniho rozmezi od 18 do 26 OC;

iii) uvedené vytéZky jsou pouze orientadni a nepfed-
stavuji maximdlné dosaZitelné vytéiky, ktervch by se

dosdhlo optimalizaci postupl jednotlivych.pfikladd;

. 1 p p . v . .
iv) "H-nukledrni magnetickorezonanéni spektra jsou

normdlné stanovena pri 270 MHz v coCl, za pouziti tetra-

methylsilanu (TMS) jako interniho standardu a jsou
vyjddrena jako chemické posuny (hodnoty delta) v pom
vzhledem .k TMS za pouziti konwvenénich zkratek pro

oznaceni hlavnich pikd:

s = singlet,

m = multiplet,

t = triplet,

Sir.= Siroky a

d = dublet;

a

v) vyraz"l1H-tetrazol-5-yl" znamend "1H-1,2,3,4-tetra-

z0l-5-yl".
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Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Hydrid sodny (50% disperze v minerdlnim oleji; 0,091 g;
- 1,9 mmolu) se promyje hexanem, vysu3i proudem dusiku a pfe-
vrstvi N-methylpyrrolidonem (5 ml). Ziskand smds se ochladi

na teplotu ni?3i nez 10 °C a za michdni se pomalu prida pro-

panthiol (0,145 g; 1,9 mmolu). Po 15 minutdch se pomaiu pri-

dd roztok 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-yl)-

bifenyl-4-yl)methoxy/chinolinu (&) (0,5 g; 0,95 mmolu), pridemz

se teplota reakéni smési udrzuje pod 10 °C. smés se potom mi-

chd po dobu 2 hodin. Ke smési se potom pfidd koncentrovand

kyselina chlorovodikovd v mnoZstvi nezbytném k dosazeni hod-
noty pH 2. Potom se pridd voda a suspendovany pevny podil

se izoluje filtraci. Surovy produkt se rekrystalizuje z etha-

nolu, priCemz se ziskd 2-ethyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bi-

fenyl-4-yl)methoxy/chinolinhydrochlorid ve form# pevného pro-
duktu.

Vytézek: 64 %;

teplota tdni: 178 az 181 °c;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(ds—DMSO) 1,53(3H,t),
3,30(2H,q),
5,65(2H,s),
7,25(2H,4d),
7,50-7,75(6H,m),
7,80(1H,t),
7,90(1H,s),
8,00(1H,t),
8,35(1H,4d),
8,50(1H,d).

Vychozi ldtka A byla ziskdna ndsledujicim postupem
A, B nebo C.

Postug A
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Stupen 1)

K michané smési kyseliny 2-brombenzoové (194 g) v to-
luenu (500 ml) a N,N-dimethylformamidu (5 ml) se pridad thio-
nylchlorid (120,5 g) a ziskand smés se potom zahfivd na te-
plotu 80 °c po dobu 4 hodin. Roztok se ochladi na teplotu
20 °c a pomalu prida k roztoku 4-nitroanilinu (133,1 g) v
toluenu (500 ml) a N-methylpyrrolidonu (120 ml), pricemZ se
teplota reakéni smési udrZuje v rozmezi 20 a¥ 25 °C. Reak&ni
smés se potom michd po dobu 24 hodin, pridemz dojde k vysrd-
Zzeni pevného podilu. Za intenzivniho michdni se prida voda
(360 ml) a suspendovany pevny podil se izoluje filtraci a
promyje postupné vodou, toluenem a acetonitrilem, pricemz
se ziskd 2-brom-N-(4-nitrofenyl)benzamid (B) ve formd pevné-
ho produktu.
vytézek: 87 %;
teplota tdni: 200 a¥ 202 °c;
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(d.-DMSO) 7,4-7,8(m,7H),
8,0(d,2H),
8,3(4,2H),
11,5(8ir.s, 1H) .

6

Ziskany produkt se bez dal%iho &iZténi pouzije v na-

sledujicim reak&énim stupni.
Stupen ii)

Ke smési amidu B (3 g, 9,35 mmolu) v acetonitrilu
(12 ml) a dimethylformamidu (0,189 g, 2,58 mmolu) se prida
triethylamin (1,04 g, 10,38 mmolu)a sm&s se michi po dobu
90 minut.Ke smési se potom pomalu pridd thionylchlorid
(1,44 g, 12,14 mmolu), pfidemz se reak&ni teplota udrzuje
pod 25 °
teploté, nade% se ochladi na teplotu 10 °C. PYidd se tri-

C. Smés se potom michd po dobu 5 hodin pfi okolni

ethylamin (2,83 g, 28 mmold) a potom jedtd azid sodny (1,33 g,
20,4 mmolu) a tetrabutylamoniumbromid (0,42 g, 1,3 mmolu).




Smés se potom michd po dobu 2 hodin pri teploté 10 °c, nalez
se nechd ohrdt na okolni teplotu a pri této teploté se michéa
po dobu 24 hodin. Smés se potom nalije do prebytku vody a vy-
louceny pevny podil se oddéli filtraci. Tento pevny podil se
preCisti rozetrfenim s horkou smési ethylacetdtu (26 ml),
hexanu (2,6 ml) a triethylaminu (0,1 ml), pficemz se ziska
5-(2-bromfenyl)-1-(4-nitrofenyl)-1H~tetrazol (C) (2,36 g, 73 %
ve formé bélavého pevného produktu.
Teplota tani: 169 a% 170 °c;
nukledrni magnetickorezonanc¢ni spektrum:
(d.-aceton, 270 MHz) 7,61-7,86(m,6H),
8,41(4,2H);

6

elementdrni mikroanalyza:
C,,H,BrN_O

1378 572
C(%) H(%) N(%) Br(%)
nalezeno 44,8 2,1 20,0 23,6
vypocteno 45,1 2,3 20,2 23,1

Stupen iii)

Smés kyseliny 4-methylfenylborové (9,7 g, 71 mmolu),
uhliditanu sodného (16,7 g, 158 mmolu), vody (100 ml), me-
thanolu (50 ml) a toluenu (50 ml) se zahrivd na teplotu 60 °C
az do okamziku, kdy se ziskd Ciry roztok. K roztoku se potom
pr¥idd sloulenina C (20,0 g, 55 mmold) a potom jesté tetrakis-
(trifenylfosfin)paladium (0,3 g, 0,25 mmold) a tato smés se
zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladicem po dobu 3 ho-
din. Pridd se toluen (30 ml) a tepld smés se zfiltruje pres
rozsivkovou zeminu. Organickd fdze se oddéli a vodnd faze
se extrahuje toluenem (40 ml). Sloudené organické fdze se
odpari, pricCemz se ziskany odparek rekrystalizuje ze smési
°c)

v objemovém poméru 1:1, pridemZ se ziskd 5-(4 -methylbife-

toluenu a petroletheru (rozmezi teploty varu 100 az 120

nyl-2-yl)-1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol (D).
Vytézek: 18,7 g (90 %);
teplota tani: 164 az 166 °C;
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nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(CDC1,) 2,3(3H,s)
6,45(2H,d
6,85(4H,m),

3 '
)
)

7,38(1H,d),
)
)

’

7,65(2H,m
7,85(1H,4d),
8,0(2H,d).

’

Stupen iv)

Smés sloucdeniny D (8,0 g, 21 mmold), N-bromsukcinimidu
(4,53 g, 25 mmold) a azo(bisisobutyronitril)u (73 mg) v methyl-
chloroformu (50 ml) se zahrivad na teplotu varu po dobu 4 ho-
din. Smés se potom ochladi na okolni teplotu, promyje vodou
(3 x 50 ml) a suspendovany pevny podil se odddli filtraci,
priemZ se ziskd 5-(4 -brommethylbifenyl-2-yl)-1-(4-nitrofe-
nyl)-1H-tetrazol (E).
vytézek: 7,3 g;
teplota tdni: 192 aZ 195 °c;
nukledrni magnetickorezonancni spektrum:
(CDC1 4,4(2H,s),
6,52(24,4),
6,85(2H,4d),
7,07(2H,d)
7,4(14,4),
7,7(2H,m),
7,9(1H,4d).

3)

Stupen v)

Smés 2-ethyl-4-chinolonu (1,9 g, 11 mmold) (pfipra-
veného za pouZiti postupu, ktery je analogicky s postupem,
popsanym v Org. Syn., Coll., sv.III, str.374 a str.593, z

anilinu a ethylpropionylacetdtu) a uhlicitanu draselného
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’,

(2,28 g, 16 mmold) v N-methylpyrrolidonu (75 ml) se za mi-
chdni zah¥ivd na teplotu 60 °C po dobu 20 minut. Potom se
prida sloucenina E (5,2 g, 10 mmold) a reakdni smds se za-
h¥ivéd na teplotu 80 °c po dobu 90 minut. Smés se potom nechd
vychladnout na okolni teplotu, nacdeZ se ke smési pfidd voda
(150 ml). Ziskand srazenina se oddé&li filtraci, vysudi na
teplotu 60 °C a rekrystalizuje z toluenu, pricemZ se ziskd
2-ethyl-4-/(2"-(1- (4~ n1trofenyl)—1H tetrazol-5- yl)blfenyl 4~
yl)methoxy/chinolin (A) ve formé pevného produktu.
Vytézek: 1,5 g;
teplota tdni: 204 aZ 206 °c;
nukledrni magnetickorezonandéni spektrum
(CDC1 1,42(3H,t),
3,0(24,q),
23(2H,s)
6,67(2H,d)
6,75(1H,s)
6,85(2H4,4d)
7,25(24H,4d),
7,43(14H,4),
)
m)
)
)
).

3)

14
4
’

4

7,55(1H,t
7,70(3

7, 90(3H d
8,05(1H,4d
8,20(1H,d

14
[4
r

14

Postup B
Stupen i)

Smés kyseliny 4-methylfenylborové (27,2 g, 0,2 molu)
a methylchloroformu (250 ml) se zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladifem za soulasného odstrafiovdni vody azeotropni
destilaci az do okamZiku, kdy se oddéli p¥ibliZn3 2,5 ml
vody a kdy dojde ke vzniku krystalické kaSe. K refluxované

kasi se v prib&hu 2 aZ 3 hodin pridd roztok azo(bisisobutyro-




nitril)u (1,0 g) a bromu (32 g) v methylchloformu (25 ml).
Smés se potom zahfivd k varu pod zpétnym chladicem az do oka-
mZziku, kdy zmizi bromové zbarveni. Reaklni smd@s se nechda vy-
chladnout, naleZ se michd pri teploté 10 az 15 °c po dobu 30
minut. Suspendovany pevny podil se oddéli filtraci, promyje
methylchloridem (2 x 50 ml) a vysuS8i p¥i okolni teploté&, pri-
Cemz se zisk& anhydrid kyseliny 4-brommethylfenylborové (slou-
Cenina F) ve formé& bilého krystalického pevného produktu, Xte-
ry se pouzije v ndsledujicim stupni bez dalSiho ¢iSténi a spe-
cifikace.

Vytézek produktu: 29 g.
Stupen ii)

Smés 2-ethyl-4-chinolonu (1,0 g), anhydridu kyseliny
4-brommethylfenylborové (sloucenina F) (2,7 g), uhliditanu
draselného (2,0 g) a N-methylpyrrolidonu (5 ml) se zahfivad
na teplotu 70 °c po dobu 3 hodin za michdni. Smé&s se nechd
vychladnout, nacCez se pomalu prida k vodé (50 ml) a to za
intenzivniho michdni. Sm&s se potom nechd 20 minut v klidu
stdt, naceZ se vyloucCend srazenina oddéli filtraci. Oddéleny
pevny podil se suspenduje v ethylacetdtu (25 ml), k ziskané
suspenzi se p¥ridd koncentrovand kyselina chlorovodikova (2 ml)
a smés se michd po dobu 30 minut. Pfidéd se voda (10 ml) a
smés se nechi stdt po dobu 20 minut. Suspendovany pevny po-
dil se oddéli filtraci a promyje ethylacetdtem (10 ml), pfi-
cemz se ziskd hydrochlorid kyseliny 4-/(2-ethylchinolin-4-yl-
oxy)methyl/fenylborové (sloucenina G).

Vytézek: 1,2 g;

teplota tdni: 159 a: 163 °c;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(d4-methanol) 1,5(t,3H),
3,21(q,2H),
5,78(s,2H),
7,55(s,1H),
7,6-8,15(m,7H),
8,40(4,2H).
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Smés uhlicitanu draselného (5,8 g), 5-(2-bromfenyl)-
1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazolu (5,81 g) (ziskaného postupem
popsanym ve stupni ii) postupu A), vody (43 ml), toluenu
(43 ml) a methanolu (43 ml) se zahfivad na teplotu 60 °C a3
do okamziku, kdy se ziskd &iry roztok. K tomuto roztoku se
potom pridd hydrochlorid kyseliny 4-/(2-ethylchinolin-4-yloxy)-
methyl/fenylborové (4,3 g) a tetrakis(trifenylfosfin)}ala—
dium (0,032 g) a tato reakéni smés se zahfivd na teplotu
varu pod zpétnym chladicem po dobu 4 hodin. Smés se potom
nechd vychladnout, nace? se pridd daldi mnoZ¥stvi toluenu
(50 ml). Organickd fdze se oddéli a vodnd fdze se extrahuje
toluenem (2 x 50 ml). Sloulené organické fdze se odpafi a
ziskany odparek se rekrystalizuje z toluenu, pfilem? se zis-
k& 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-
4-yl)methoxy/chinolin (A) ve form& pevného produktu.
vytézek: 4,3 g;
teplota tani a nukledrni magnetickorezonandni spektrum jsou

stejné jako v pfipad® slouleniny A ze stupné v) postupu A.

Alternativné mohou byt stupné& i) a ii) postupu B na-

hraZeny nédsledujicim postupem:

k michané suspenzi hydridu sodného (1,6 g 60% disper-
ze v minerdlnim oleji, 0,04 molu) v N-methylpyrrolidonu (50 ml)
se v pribdhu 30 minut pridd roztok 2-ethyl-4-chinolonu
(6,9 g, 0,04 molu) v N-methylpyrrolidonu (50 ml) a ziskana
smés se michd po dobu 30 minut. P¥idd se roztok 2-(4-brom-
methylfenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2~dioxaborinanu v cyklohexanu
/ pIipraveného zahfivdnim smési kyseliny 4-methylfenylborové
(6,8 g) a 2,2-dimethyl-1,3-propandiolu (5,2 g) v cyklohexanu
(150 ml) na teplotu varu pod zp@tnym chladidem za soudasného
odstranovani vody azeotropni destilaci, ndslednym p¥iddnim
N-bromsukcinimidu (8,9 g) a azo(bisisobutyronitril)u (0,2 g),
zahrivdnim na teplotu varu pod zp&tnym chladilem po dobu 3

hodin a odstranénim suspendovaného sukcinimidu filtraci/ a
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smés se zahrivd na teplotu 60 az 70 °Cc po dobu 18 hodin.

Smés se potom nechd vychladnout, nadeZ se k reakéni smési pri-
dd kyselina octovd v mnozstvi nezbytném k dosaZeni pH 4 a po-
tom voda (200 ml) a ethylacetdt (200 ml). Smé&s se potom michd
po dobu 20 minut, naleZ se organickd fdze odd2li, promyje
vodou a vysud3i nad siranem hofeCnatym. Tékavy podil se odstra-
ni odparenim, pridemZ se ziskd krystalicky produkt. Tento
produkt se rozpusti v ethylacetdtu (150 ml), pfidd se koncen-
trovand kyselina chlorovodikovd (3 ml) a voda (3 ml) a smds

se michd po dobu 18 hodin. Vyloulend srazZenina se oddéli fil-
traci, promyje ethylacetdtem a vysu$i, pricemz se ziskd hydro-
chlorid kyseliny 4-/(2-ethylchinolin-4-yloxy)methyl/fenylboro-
vé ve formé@ pevného produktu.

vytézek: 7 g;

nukledrni magnetickorezonancéni spektrum je stejné jako spektrum

slouceniny G ze stupn® ii) postupu B.

Postup C

Stupenl i)

Smd3s kyseliny 4-methylfenylborové (34,0 g, 0,25 molu)
a 2,2-dimethylpropan-1,3-diolu (926,0 g, 0,25 molu) v cyklo¥
hexanu (500 ml) se zahfivd na teplotu varu pod zpetnym chla-
didem za soufasného odstrafiovdni vody azeotropni destilaci.
KdyZz jiZz nedochdzi k jimdni vody, pridd se N-bromsukcinimid
(44,5 g) a azo(bisisobutyronitril) (1,0 g) a smé&s se zahrivd
na teplotu varu pod zp&tnym chladicCem po dobu 3 hodin. Sus-
pendovany sukcinimid se odstrani filtraci a ochlazeny filtrdat
se pridd ke smési 2-ethyl-4-chinolonu (31,2 g, 0,18 molu),
unlic¢itanu draselného (38,4 g, 0,21 molu) a N-methylpyrroli-
donu (120 ml). Smés se zahfivd na teplotu 60 az 70 °c po dobu
18 hodin, naceZ se nechd vychladnout. Pridd se vodny roztok
uhlicitanu draselného (10%, 400 ml) a vylouéend krystalickd
srazenina se oddéli filtraci, promyje vodou a cyklohexanem

a vysu$i pri okolni teploté. Timto zpusobem se ziskd 2-(4-
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" /(2-ethylchinolin-4-yloxy)methyl/fenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2~

dioxaborinan (H).

vytézek: 37 g;

teplota tani: 154 az 156 °C;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(CDClB) 1,03(6H,s),
1,37(3H,t),
2,94(2H,q),
3,80(4H,s),
5,30(2H,s),
6,72(1H,s),
7,4-8,3(8H,m).

Stupen ii)

wn
(h<

més uhliditanu draselného (1,08 g, 7,8 mmolu), 5-(2-
-

bromfenyl) - 4-nitrofenyl)-1H-tetrazolu (1,16 g, 3,2 mmolu)
(ziskandho postupem podle stupné ii) postupu A), vody (10 ml),
toluenu (10 ml) a methanoclu (10 ml) se zah¥ivd na teplotu

60 °C a% do okamZiku, kdy se ziskd Ciry roztok. K tomuto Ci-
rému roztoku se potom pfridd slouCenina H (1,0 g, 2,6 mmolu)

a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,06 g, 0,05 mmolu) a
reakcni smés se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladi-
cem po dobu 6 hodin. Smés se nechd vychladnout, nadeZ se pri-
dé dals$i mnozstvi toluenu (10 ml). Organickd fdze se odd31li

a vodnd fdze se extrahuje toluenem (2 x 20 ml). Sloucené
organické faze se odpafri a ziskany odparek se rekrystalizuje
z toluenu, prilemZ se ziskd 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-
1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolin (A) ve formd

pevného produktu.

Vytéiek: 0,8 g;

teplota tdni a nukledrni magnetickorezonanéni spektrum je

stejné jako v pripadé produktu ze stupné v) postupu A.
Priklad 2

Postupuje se stejné jako v prikladu 1 s vyjimkou, spo-
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¢ivajici v tom, Ze se namisto propanthiolu pouzije ethanol
(95%, 0,092 g, 1,9 mmolu) a Ze se reakéni smés michd po pri-
déni sloueniny A po dobu 4 hodin, pY¥icemz se timto zplsobem
ziskd 2-ethyl-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/-
chinolinhydrochlorid ve formé pevného produktu.

Vytézek: 60 %,

teplota tédni a nukledrni magnetickorezonancni spektrum jsou

stejné jako v pripadé produktu podle pfikladu 1.
Priklad 3

Postupuije se stejné jako v prikladu 1 s vyjimkou, spo-
&¢ivajici v tom, Ze se vychdzi z 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofe-
nyl)—1H—tetrazol—5~yl)bifenyl*4~yl)methoxy/-5,6,7,8—tetrahy-
drochinolinu, pricemZ se timto zplsobem ziské 2-ethyl-5,6,7,8-
tetrahydro-4-/(2 -(1H-tetrazol-5-yl)-bifenyl-4-yl)methoxy/-
chinolinhydrochlorid ve formé pevného produktu.
vytdiek: 54 %; |
teplota tani: 235 az 237 °c;
nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

(d,-DMSO) 1,45(3H,t),
1,95(4H,m),
2,75(2H,q),
3,10(4H,m)
5,60(2H,s),
7,32(24,4),
7,58(3H,m),
7,73(2H,m),
7,85(24,4d).

6

Vychozi ldtka byla ziskdna ndsledujicim postupem D

nebo E.

Postup D

Postupuije se stejné jako ve stupni v) postupu A,

pric¢emz se v3ak vychdzi z 2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4(1H)-
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chinolonu/majiciho teplotu tdni 226 a? 227 °C a nasledujici

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(d,-DMSO) 1,15(t,3H),
1,55-1,75(m, 44},
2,25(t,2H),

- 2,4(qg,24),
2,45-2,55(m,2H),
5,8(s,1H),

a ziskaného za pouziti postupu, ktery je analogicky s postupem

6

popsanym pro pripravu 2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-4(1H)-chinolo~

nu v Liebigs Ann. Chem. 1982, 1656, aviak redukovidnim mezipro-

duktu, 2-ethyl-4(1H)-chinolonu (teplota tdni: 178-181 °C) xata-
lytickou hydrogenaci v p¥itomnosti katalyzdtoru tvofeného
oxidem platicitym v kyselind octové za atmosférického tlaku/

a takto se ziska 2—ethyl-4—/(2'—(1—(4—nitrofenyl)—1H—tetrazol—

5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/-5,6,7,8-tetrahydrochinolin ve for-

mé pevného produktu.

VytéZek: 60 %;

teplota tdni: 205 a3 207 °c;

nukledrni magnetickorezonanini spektrum:

(CDClB) 1,30(3H,t),
1,90(4H,m),
2,60-3,00(6H,m),
5,04(2H,m),
6,52(2E,4),
6,60(1H,s),
6,80(2H,4),
7,11(24,4),
7,40(1H,4),
7,67(24H,4),
7,92(3H,m).

Postup E

Stupen i)




Ke smési 2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4(1H)~-chinolonu
0 mg) a kyseliny 4-brommethylfenylborové (800 mg) (ziska-

n< postupem popsanym v J. Amer. Chem. Soc. 1958, 80, 835) v

N,N-dimethylformamidu (12 ml) se pod atmosférou argonu prida

hydrid sodny (60% disperze v oleji, 180 mg). Smds se potom

michd po dobu 40 hodin, nacleZ se k ni pridd voda (0,2 ml).

Tékavy podil se odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti v

teplém 0,5M vodném roztoku hydroxidu sodného (10 ml). Neroz-

pustény pedil se odstrani filtraci a filtrdt se okyseli na
hodnotu pHd 4 20% vodnym roztokem kyseliny citronové. Vylou-

Cend srazenina se oddéli filtraci, promyje vodou (20 ml) a

vysusi za vysokého vakua, pridemZ se ziskd kyselina 4-/(2-ethyl-

5,6,7,8-tetrahydrochinolin-4-yl)oxymethyl/fenylborovd (A)

(1,15 g).

Teplota tdni: 229 az 231 °c;

nukledrni magnetickorezonandni spektrum:

(dG—DMSO) 1,3(t,3H),
1,6-1,9(m,4H),
2,5-2,7(m,2H),
2,75-2,95(m, 4H),
5,4(s,2H),
7,3(4,2H),
7,4(s,1H),
7,5(d4,2H).

Stupen 1ii)

K suspenzi sloucCeniny A (200 mg) a 5-(2-bromfenyl)-1-
(4-nitrofenyl)-1H-tetrazolu (202 mg) v toluenu (2 ml), etha-
nolu (0,5 ml) a 2M vodném roztoku uhliditanu sodného (0,58 ml)
se pridad tetrakis(trifenylfosfin)paladium (40 mg). Sm3s se
odplyni a umisti pod atmosféru argonu, nae? se zah¥ivad na
teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 12 hodin. Ziskany
roztok se ochladi na okolni teplotu a k roztoku se pridad
dichlormethan (30 ml) a voda (10 ml). Organickd vrstva se
oddeli, vysu$i nad siranem hofednatym a rozpoudtédlo se odeZene

odpafenim. Zbytek se pfedisti mZikovou chromatografii, pfi-




CemZz se jako eluéni soustava pouZije smés ethylacetdtu a he-
xanu v objemovém poméru 3:1. Produkt ziskany z odpovidajic{
frakce eludtu se rozetfe se smési etheru a hexanu, pridemi
se ziskd 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-yl)-
bifenyl-4-yl)methoxy/-5,6,7,8~-tetrahydrochinolin .

VytéZek: 134 mg;

nukledrni magnetickorezonandni spektrum a teplota tdni jsou

stejné jako v pripadé produktu z postupu D.
Priklad 4

Postupuje se stejné jako v prikladu 1 s vyjimkou, spo-
¢ivajici v tom, Ze se namisto propanthiolu pou?ije 4-fluor-
thiofenol (0,243 g) a Ze se reakdéni smés zahfivd oo pfidéni

slouCeniny A p¥i okolni teploté po dobu 16 hodin. Reakl&ni '

smé&s se potom pfidd k vedd (10 ml) a promyje etherem (2 x 10 ml);

pH vodné fdze se nastavi na hodnotu 7 1M vodnym roz:okem kyse-
liny chlorovodikové. Vylouclend sraZenina se oddéli filtraci

a rekrystalizuje z ethanolu, priemZ se ziskd& 2-ethyl-4-/(2 -
(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4~-yl)methoxy/chinolinhydrochlorid

ve formé pevné ldtky.

Vytézek: 54 %;

teplota tdni a nukledrni magnetickorezonanéni spektrum jsou

stejné jako v pripadé produktu z p¥ikladu 1.
Priklad 5

Postupuje se stejné jako v pfikladu 3 s vyjimkou, spo-
c¢ivajici v tom, Ze se namisto hydridu sodného a propanthiolu
pouzije methoxid sodny (2 ekvivalenty) nebo ethoxid sodny
(2 ekvivalenty) v N-methylpyrrolidonu a Ze se reakce provd-

di p¥i okolni teploté, prifemZ se takto ziskd 2-ethyl-5,6,7,8-
tetrahydro—4f/(2'—(1H—tetrazol—5—yl)bifenyl—4—yl)methoxy/—
chinolinhydrochlorid.

Vytézek: 80 aZ 90 %;

teplota tani a nukledrni magnetickorezonandéni spektrum jsou



stejn? jako v pripadé produktu z prikladu 3.

Postupuje se stejné jako v prikladu 1 s vyjimkou, spo-

¢ivajici v tom, Ze se namisto sloueniny A pouzije 2-butyl-4-
chlor-5-hydroxymethyl-1-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-
S-yl)bifenyl-4-yl)methyl/imidazol a Ze se reakdéni smés micha

po dobu 18 hodin. Rozpousteédlo se potom odstrani odpafenim a
zbytek se rozpusti ve vod2 (5 ml). Vodny roztok se promyije
etherem (2 x 10 ml), okyseli 2M vodnym roztokem kyseliny chlo-
rovodikové k dosazeni hodnoty pH 4 a extrahuje dichlormetha-
nem (4 x 15 ml). SlouCené extrakty se promyji nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysugi nad siranem hofelnatym a

zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se potom rozetfe se sm&-

4

se ziskd 2-butyl-4-chlor-5-hydro-

N¢

si etheru a haxanu, pZFilem
xymethyl-1—/(2'—(1H-tetrazol-5—yl)bifenyl—4—yl)methyl/imida—

zol ve formé& zZlutohnédého pevného produktu.

teplcta téni: 102 aZ 105 ~C;
nukledrni magnetickorezonandéni spektrum:
(CDC1, + d6—DMSO) ' 0,86(t,3H),

1,34(m,2H),
1,62(m,2H),
2,60(t,2H),
4,47(s,2H4),
5,27(s,2H),
7,4-7,75(m,4H),
7,01(4,2H),
7,14(4,2H);

hmotové spektrum:
(-ve FAB, DMSO/glycerol) 421 (M-H) .

Vychozi ldtka, 2-butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-1-
/(27 =(1=(

imidazel, se ziskd ndsledujicim zplsobem:

c
4-nitrofenyl)-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-




kX roztoku 2-butyl-4-chlor-5-hydroxymetnvlimid
(pripravenému postupem popsanym v patentu US 4355C40)
a 5-(4 -brommethylbifenyl-2-yl)-1-(4-nitrofenyl)-1H-¢
(1,3 g) v N,N-dimethylformamidu (15 ml) se prida uhlid

draselny (0,48 g) a sm&s se michd pod atmecsférou argo:

dobu 5 hodin pri teploté 60 °c. smds se potom ochladi

-3

ni teplotu, prida se voda (60 ml) a sm@s se extrahuje =2thvl-

acetdtem (3 x 50 ml). Sloulené extrakty se pro
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi nad s
tym a zbavi rozpoué;édla_ggpgfeﬁfﬁ. Zbytek se pre
vou chromatografii, prifemi se jako elulni soustava
smés ethylacetdtu a hexanu v objemovéﬁ poméru 1:1, pri
se ziska Z—butyl“4—chlor—§:g§3?"“methyl~1~/(2'—(1—(4—

=
W]

Y

5SS

n
¢

fenyl)-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)mérhyl/inidazol (1

ve formé svétleZlutého pevného produktu.
. . “ o

Teplota tani: 182 az 186 ~C;

nukledrni magnetickorezonanini spektrum:

(CDC13)

hmotové spektrum:

{+ve FAB, DMSO(CH3OH/m—nitrobenzylalkohol): 544 (M+H)+

Priklad 7

0,87(t,3%),
1,32(m,2H),
1,65(m,2%),
2,49(t,2H),
4,57(s,2H),
5,15(s,2H),
6,58(4,2H),
6,75(4,2H),
6,90(dd,24),
7,36(dd,1H),
7,65(m,24),
7,85(d4dd, 1H),
8,00(d4d,24);

’, s

1 nasvcenym
e~

ranem aJcrelna-

isti mZiko-

P

K roztoku 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofenyl)-1H-tetra-

zol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolinu (10 g) v N-methyl-



. .. - . o N
pyrrolidonu (30 ml) se pfi teploté 15 az 20 ~C prida metho-
xid sodny (30% roztok v methanolu, 7,2 ml) a roztok se micha

se methylisobutylketon (30 ml) a smés

[V

po dobu 4 hodin. Prid
se zahriva na teplotu 490 ©c. Potom se po kapkdch pridd kon-
centrovanid kyselina chlorovedikovd (5,8 ml), pfiCemZ se udrzu-
je teplota roztoku v teplotnim rozmezi 40 az 45 ©c. Pridéd se
voda a sm3s se michd po dobu 15 minut pfi teploté 40 Oc. Smés
se ochladi na okolni teplotu a suspendovany pevny podil se
oddeli filtraci. Pevny podil se promyje vodou (2 x 8 ml), po-
tom ethanolem (2 x 8 ml), nade? se vysu$i za vakua pri teplo-
t& 30 ©

zol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolinhydrochlorid ve formé

C. Timto zplsobem se ziskd 2-ethyl-4-/(2 -(1H)-tetra-

pevného produktu.

Vytézek: 74 %.

2

Po rekrystalizaci ethanolu byl ziskdn produkt s teplotou
tdni a nukledrnim magnetickorezcnanlinim spektrem, které byly

stejné jako v pripadé produktu z prikladu 1.

Postupuje se stejné jako v prikladu 7, pricemz se vy-
chdzi z ndsledujicich vychozich ldtek obecného vzorce VI za
vzniku 2-ethyl-4-/(2 -(1H)-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)metho-
xy/chinolinhydrochloridu ve vytéZcich 5 aZz 40 %:

2-ethyl-4-/(2"-(1-(4-N,N-dimethylsulfonamidofenyl)-1H-tetra-
zol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolin (pouzit v prikladu 8);
teplota tdni: 70 aZ 80 °c;

2-ethyl-4-/(2"-(1-(4-kyanofenyl)-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)- =
methoxy/chinolin (pouzit v pfikladu 9); teplota tdni: 224 az

225 9%; :
2-ethyl-4-/2 -(1-(4-kyano-3-trifluormethylfenyl)-1H-tetrazol-
S-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolin (pouzit v prikladu 10);

teplota tdni: 165 a% 166 °C;

2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-methylsulfonylfenyl)-1H-tetrazol-5-yl)-




bifenyl-4-yl)methoxy/chinolin (pouzit v p¥ikladu 11); teplo-
o

ta tani: 211 az 213 7C;
2-ethyl-4-/(2 - (1-(4-pyridyl)-1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-y1l)-
methoxy/chinolin (pouzit v prikladu 12); teplota tani: 155 az

170 °c.

Vychozi ldtky obecného vzorce VI pouZité v pfikladech
8 a 9 byly ziskdny za pouziti postupu, ktery je analogicky
s postupem, popsanym ve stupnich i) az v) postupu A, priclemiZ
se vychdzi z 4-(N,N-dimethylsulfonamido)anilinu a 4-kyanoanili-

nu.Takto ziskanymi meziprodukty jsou:

2-brom-N-(4-N,N-dimethylsulfonamido)benzamid
teplota tani: 184-186 °c;

2~brom-N-(4~-kyanofenyl)benzamid
teplota téni: 187 °c;

5~(2-bromfenyl)-1-(4-(N,N-dimethylsulfonamido)fenyl-1H-tatra-
zol
teplota tdni: 169 az 170 °c;

5-(2-bromfenyl)-1-(4-kyanofenyl)-1H-tetrazol
teplota tdni: 117 az 118 °c;

5-(4 -methylbifenyl-2-yl)-1-(4~(N,N-dimethylsulfonamido)fe-
nyl-1H-tetrazol

teplota tdni: 182 az 184 °c;

5-(4 ~methylbifenyl-2-yl)-1-(4-kyanofenyl)-1H-tetrazol
nukledrni magnetickorezonancni spektrum:

2,3(s,3H), 6,4-7,9(m,12H);

5~(4 ~-brommethylbifenyl-2-yl)-1-(4-N,N-dimethylsulfonamido)-
fenyl-1H-tetrazol
teplota téni: 174 az 176 °c;

5-(4 -brommethylbifenyl-2-yl)-1-(4-kyanofenyl)-1H-tetrazol

teplota tdni: 198 az 200 °c.



Vychozi ldtka obecného vzorce VI, pouZitd v prikladu
10 se ziskd za pouziti postupu, ktery je analogicky s postu-
pem, popsanym v postupu C pfikladu 1, pfilemZ se vSak ve stup-
ni ii) pouzije 5-(2-bromfenyl)-1-(4-kyano-3-trifluormethyl-
fenyl)-1H-tetrazol, ktery se zase ziskd postupem, ktery je
analogicky s postupem, popsanym ve stupaich i) a ii) postupu
A prikladu 1, p¥FicemZ se vychdzi z 4-kyano-3-trifluormethylani-
linu (ziskaného postupem popsanym v J. Am. Chem. Soc., 1954,
76, 1051). )

Takto ziskanymi meziprodukty jsou:
2~brom-N-(4-kyano-3-trifluormethylfenyl)benzamid
teplota tdni: 156 a% 160 °C a

5-(2-bromfenyl)-1-(4-kyano-3-trifluormethylfenyl)-1H-tetrazol
(e}

teplota téni: 177 az 179 “C.
Vychozi ldtka obecndho vzorce VI pouzitd v prikladu

11 se ziskd za pouZiti postupu, ktery je analogicky s postu-

pem, popsanym ve stupnich ii) aZ v) postupu A pfikladu 1, pfi-

CemZ se vychdzi z 2-brom-N-(4-methylsulfonylfenyl)benzamidu.

Takto ziskanymi meziprodukty jsou:

5-(2-bromfenyl)-1-(4-methylsulfonylfenyl)-1H-tetrazol
teplota tdni: 172 a3 175 °c;

5-(4 -methylbifenyl-2-yl)-1-(4-methylsulfonylfenyl)-1H-tetra-
zol
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (CDCl,): 2,4(s,3H),

3,4(s,3H), 6,6-8,1(m,12H) a

3

5-(4 -brommethylbifenyl-2-yl)-1-(4-methylsulfonylfenyl)-1H-
tetrazol
teplota téni: 192 a? 194 °c.

2-Brom-N-(4-methylsulfonylfenyl)benzamid byl ziskdn

ndsledujicim zpisobem:

Stupef i)

Smés kyseliny 2-brombenzoové (40 g), acetonitrilu (100 ml)




LALLM AN A

a thionylchloridu (16 ml) se zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladicem po dobu jedn? hodiny. Roztok se potom ochla-
di na oxolni teplotu, nae? se pY¥idd k suspenzi 4-methylmer-

. kaptoanilinhydrochloridu (8,7 g) v acetonitrilu (100 ml).

- . v~ ~ O ~ .
Smes se potom ochladi na teplotu nizZsSi nez 5°C a ke smési

. se prida triethylamin (17,3 ml). Sm&s se potom nechd ohiat
na okolni teplotu, naleZ se k ni p¥idd voda (50 ml). Vylou-

Cend srazZenina se oddéli filtraci a promyje postupné 4% vod-
nym roztokem hydroxidu sodngho (2 x 25 ml), 4% vodnym rozto-
kem kyseliny chlorovodikové (2 x 25 ml) a vodou (50 ml).Po-

tom se vysusi za vakua, prifemZ se takto ziskd 2-brom-N-(4-

methylmerkaptofenyl)benzamid (A).

vytézek: 13,5 g;

O

teplota tédni: 137 az 138 C.

Stupe2 ii)

Benzamid A (3,2 g), toluen (20 ml) a kyselina mraven-
¢i (5 ml) se zahfivaji na teplotu 60 °C, pridem? se k této
smési pomalu pfidd roztok hydrogenperoxidu ve vodd (60%, 1,2 ml).
Tato smés se potom michd po dobu 45 minut, nade? se k ni pfi-
dad dalsi mnozZstvi (1,2 ml) uvedendho vodného roztoku hydro-
genperoxidu. Smés se potom zahfivd na teplotu 60 a 70 °c
po dobu 3 hodin, nacez se ochladi. Vykrystalizovany pevny
podil se oddéli filtraci a promyje 2M vodnym roztokem sirna-
tanu sodného (10 ml), vodou (10 ml) a toluenem (2 x 10 ml).
Pevny podil se potom vysu3i za vakua, pridem? se ziskd 2-
brom-N-(4-methylsulfonylfenyl)benzamid.

Vytézek: 3 g;

teplota tdni: 168 a% 169 °

C.

Vychozi ldtka obecného vzorce VI pou?itd v p¥ikladu
12 se ziskd postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym
ve stupni 1ii) postupu B prikladu 1, prilemz se vak namisto
tetrakis(trifenylfosfin)paladia pouZije chlorid paladnaty
a vychdzi se z 5-(2-bromfenyl)-1-(4-pyridyl)-1H-tetrazolu,

ktery se zase ziskd za pouZiti postupu, ktery je analogicky




o

s postupem, popsanym ve stupnich i) a ii) postupu A prikladu
1, pridemz se vychdzi z 4-aminopyridinu. Takto ziskanymi me-

ziprodukty Jsou:

2-brom¥N—(4—pyridyl)benzamid
teplota tdni : 185 az 186 °c a

5—(2—bromfenyl)—1—(4—pyridyl)—1H-tetrazol

teplota tani: 121 az 122 °c.

Priklad 13

Postupuje se stejné jako v prikladu 7 s vyjimkou, spo-
¢ivajici v tom, Ze se vychdzi z 2-ethyl-4-/(2 -(1-(4-nitrofe-
nyl)-1H-tetrazol-5-ylbifenyl-4-yl)methoxy/-5,6,7,8-tetrachino-
linu, pfilem? se ziskd 2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4-/(2 -(1H-
tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methoxy/chinolinhydrochlorid.
vytézek: 70 %;
teplota tdni a nukledrni magnetickorezonancéni spektrum jsou

stejné jako v pfipadé produktu z prikladu 3.
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1. Zpisob pripravy chinolinovych, pyridinovych a imidazo-

lovych derivdtud obecného vzorce IV

Q CH2 (IV)
Y] Y2
ve kterém Q je zvolen z mnoziny zahrnujici
1) 4-chinolyloxy-zbytek obecného vzorce Va
R3 Ra 1
N R
X
« (Va)
R2
) 4
R 0

ve kterém




R

znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 uhli-
kovymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, pricemz
poslednd uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice
fluorovych substituentd nebo nese cykloalkylovou sku-
pinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, hydroxylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu, -

zramend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které cyklo-
alkylovd skupina obsahuje 3 az 8 uhlikovych atomi a
alkylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, karbo-
xylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovd skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
kxyano skupinu, nitro-skupinu, fenylovou skupinu nebo
fenylalkylovou skupinu, ve které alkylovd skupina obsa-
huje 1 aZz 4 uhlikové atomy,

a R4jsou nezdvisle zvoleny z mnoziny zahrnujici atom vodi-
ku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkoxy-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fluoralkoxylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitro-skupinu, aminovou skupinu, alkanoyl-
aminovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkylamino-
vou a dialkylaminovou skupinu s nejvysSe 6 uhlikovymi
atomy, dialkylaminoalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhliko-
vymi atomy, alkanoylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, karbamoylovou, N-alkylkarbamoylovou a di-(N-alkyl)-
karbamoylovou skupinu s nejvysSe 7 uhlikovymi atomy,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve
které md alkoxylovd skupina 1 az 4 uhlikové atomy,
alkylthio-skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylsul-
finylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkylsul-
fonylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a substi-
tuovanou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

pricemz posledné uvedend skupina nese aminovy substi-
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tuent, hydroxylovy substituent nebo alkoxylovy substi-

3 a R4 dohromady

tuent s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nebo R
tvori alkylendioxy-skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
pripojenou k prilehlym atomim uhliku benzenového zbytku
“ vzorce I a
Ra = znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, atom halogenu, trifluormethylovou skupiru, kyano-

skupinu nebo nitro-skupinu,

2) 4-pyridyloxy-zbytek obecného vzorce Vb

(Vb)

ve kterém

T znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 uhli-
kovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, fenylovou skupinu nebo substituovanou alky-
lovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, pricemZz posled-
né uvedend skupina obsahuje jeden nebo vice fluorovych
substituentd nebo nese cykloalkylovy substituent se 3
az 8 uhlikovymi atomy, alkoxylovy substituent s 1 az
4 uhlikovymi atomy nebo fenylovy substituent,

T znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovy-
mi atomy, cykloalkylalkylovou skupinu, ve které cyklo-
alkylovd skupina obsahuje 3 az 8 uhlikovych atomid a
alkylovd skupina obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy, karbo-
xylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které

alkoxylova skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,




_IV_

alkenyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkenylova
skupina obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomi, kyano-sku-
pinu, nitro-skupinu, fenylovou skupinu nebo fenylalky-
lovou skupinu, ve které alkylovd skupina obsahuje 1

az 4 uhlikové atomy,

je zvolen z mnoziny zahrnujici atom halogenu, alkoxy-
lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, aminovou,
alkylaminovou a dialkylaminovou skupinu s nejvyse 6
uhlikovymi atomy a libovolny z vyznamd definovanych

pro T1,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 5 uhli-
kovymi atomy, kterd pfipadné nese aminovy substituent,
alkanoylaminovy substituent s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
fenylkarbonylaminovy substituent, hydroxylovy substi-
tuent nebo alkoxylovy substituent s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, karboxylovou skupinw, alkoxykarbonylovou skupinu,
ve které alkoxylovad skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové
atomy, alkenyloxykarbonylovou skupinu, ve které alke-
nylovad skupina obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomd, kyano-
skupinu, nitro-skupinu, karbamoylovou skupinu, alkanoylo-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, N-alkylkarbamoylo-
vou a di-(N-alkyl)karbamoylovou skupinu s nejvyse 7
uhlikovymi atomy, formylovou skupinu, atom halogenu,
aminovou skupinu, alkylaminovou a dialkylaminovou sku-
pinu s nejvyse 6 uhlikovymi atomy, 3-alkylureido-skupinu,
ve které alkylovad skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové

atomy a alkanoylaminovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, nebo T4 znamend skupinu obecného vzorce -A1.A2.E,
ve kterém A' znamend karbonyloxy-skupinu, G znamena
alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a E je
zvolen z mnoZiny zahrnujici hydroxylovou skupinu,
alkbxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fenyloxy-
skupinu, fenylalkoxylovou skupinu, ve které alkoxylova
skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, pyridylalkoxylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, 4-morfolino-
alkoxylovou skupinu, ve které alkoxylova skupina obsa-

huje 1 aZ 4 uhlikové atomy, fenylaminovou skupinu,
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aminovou skupinu, alkylaminovou a dialkylaminovou sku-
pinu s nejvySe 6 uhlikovymi atomy, alkanoylaminovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,'alkylsulfonylamino—
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fenylsulfonyl-
aminovou skupinu, sulfamoylaminovou skupinu (—NH.SOZ.NHZ),
- 2.CO.NHZ-),
alkanoyloxy-skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fenyl-

karboxamidomethylaminovou skupinu (-NH.CH

karbonyloxy-skupinu, aminokarbonyloxy-skupinu *
(—O.CO.NH2), alkylaminokarbonyloxy-skupinu, ve které
alkylovd skupina obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve
které alkoxylovd skupina obsahuje 1 aZ 4 uhlikové
atomy, karbamoylovou, N-alkylkarbamoylovou a di-(N-alkyl)-
karbamoylovou skupinu s nejvySe 7 uhlikovymi atomy,
alkanoylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, 4-mor-
folino-skupinu, 1-imidazolylovou skupinu a sukcinimido-
skupinu, nebo E znamend skupinu obecndho vzorce —A3.E1,
ve které A3 znamend oxy-skupinu, oxykarbonylovou sku-
pinu nebo imino-skupinu a E' znamend 5- nebo 6-Clenny
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklicky kruh obsahuji-
ci 1 nebo 2 dusikové atomy a pripojeny k s kruhovym
uhlikovym atomem, nebo A~ znamend oxykarbonylovou sku-
pinu a E1 znamend 4-morfolino-skupinu nebo 5- nebo 6-
clenny nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici 1 nebo

2 dusikové atomy, pripadné nesouci alkylovou skupinu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy a pripojeny k A3 kruhovym du-
sikovym atomem, pricdemZ v E! je zbytek atomi kruhu

3 a0t dohromady tvori

tvoren uhlikovymi atomy, nebo T
alkylenovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, pricemz
jedna z methylénovych skupin uvedené skupiny miZe byt

pripadné nahrazZena karbonylovou skupinou, nebo alkeny-

lenovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, a

3) 1-imidazolylovy zbytek obecného vzorce Vc




Alk (Ve)
ve kterém
Alk znamend alkylovou skupinu se 3 aZ 10 uhlikovymi atomy a
X1 znamena atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bro-

mu, atom jodu, nitro-skupinu, trifluormethylovou sku-

pinu a kyano-skupinu,.

Y znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, atom halogenu, alkanoylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, trifluormechylovou skupinu, kyano-
skupinu a nitro-skupinu a

Y znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-

kovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomy, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-

skupinu a nitro-skupinu,

nebo jejich netoxickych soli, vy znaceny t im, ze

se sloulenina obecného vzorce VI

Q ——CH (VI)
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ve kterém
p’ znamend elektronové deficitni fenylovou skupinu nebo
znamend pyridylovou skupinu nebo pyrimidylovou skupinu,
a Q, v a v? maji néktery z vysSe definovanych vyznami,
uvede v reakci s bdzi zvolenou z mnoziny zahrnujici hydroxid,
alkanodt s 1 aZ 12 uhlikovymi atomy, alkathioldt s 1 a3 12
uhlikovymi atomy, fenoldt, thiofenoldt a difenylfosfid alka-
lického kovu, pricemz fenylovy kruh posledné uvedenych tri
slouCenin miZe pripadné nést alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy
nebo atom halogenu,
nacez v pripadé, ze je zddouci pripravit netoxickou sil slou-
Zeniny obecného vzorce IV, potom se tato sul ziskd reakci s
pfisludnou kyselinou nebo bdzi poskytujici fysiologicky pri-
jatelny iont nebo nékterym jinym konvenénim postupem pro pri-
pravu soli a
v pripadé, Ze je za&douci pfipravit opticky aktivni formu slou-
Ceniny obecného vzorce IV, potom se zplsob provddi za pouziti
opticky aktivni vychozi latky nebo se racemickd forma sloule-
niny obecného vzorce IV rozstépi reakci s opticky aktivni

formou vhodné organické bdze, naleZ se takto ziskand diaste-

reomerni smés soli rozdéli konvencnim postupem a poZadovani

opticky aktivni forma uvedené slouleniny obecného vzorce IV se
d ~ I ) Id . Vo W ~ ] T d
uvolni konvencnim pusobenim kyseliny, pricemz Q, ¥ a Y2 maji

néktery z vySe uvedenych vyznamui.

2. Zpusob podle ndroku 1, vy znaceny t im,

Ze ve vychozi ldtce obecného vzorce VI p! znamend elektrono-
vé deficitni fenylovou skupinu a Y1 a v? jsou nezdvisle zvo-
leny z mnoziny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu

s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu,

kyano-skupinu a nitro-skupinu.

3. Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vy znaceny
t im , Ze ve vychozi ldtce obecného vzorce VI je Q zvolen

z mnoziny zahrnujici




- VIII -

2-methyl-4-chinolyloxy-skupinu,
2-ethyl-4-chinolyloxy-skupinu,
2-ethyl-7-hydroxymethyl-4-chinolyloxy-skupinu,
2-ethyl-6-(2-fluorethoxy)-4-chinolyloxy-skupinu,
2-ethyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-4-chinolyloxy-skupinu,
2-ethyl-6-isopropoxy-4-chinolyloxy-skupinu,
2,6—dimethyl—3—(methoxykérbonyl)-4—pyridyloxy—skupinu,
2-ethyl-5,6,7,8~-tetrahydro-4-chinolyloxy-skupinu,
6,7-dihydro—2—methyl—SH—cyklopenta/b/pyrid-4-yloxy—sﬁupinu,
2-ethyl-6-methyl-3-(methoxykarbonyl)-4-pyridyloxy-skupinu,
6-ethyl-2-methyl-3-(methoxykarbonyl)-4-pyridyloxy~-skupinu,
2,6-dimethyl-3-(methoxykarbonyl)-4-pyridyloxy-skupinu,
6,7-dihydro-2—ethyl—5H—cyklppenta/b/pyrid—4-yloxy—skupinu,
2,6-dimethyl-3-fenyl-4-pyridyloxy-skupinu,
2,6-dimethyl-3-(allyloxykarbonyl)-4-pyridyloxy-skupinu a
2-butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-1-imidazolyl-skupinu,
pricemz v! a y2 znamenaji oba atom vodiku a tetrazolova sku-
pina je pfipojena v poloze ortho vzhledem k prilehlé fenylo-

vé skupiné.

4. Zpisob podle ndroku 1, 2 nebo 3, vy znaceny
t {m , %e ve vychozi lédtce obecného vzorce VI Q znamend

2-ethyl-4-chinolyloxy-skupinu.

5. Zplisob podle ndroku 1, 2 nebo 3, vy znaceny
t {m , %e ve vychozi ldtce obecného vzorce VI Q znamend

2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-4-chinolyloxy~-skupinu.

6. Zpisob podle nékterého z predchdzejicich ndrokld 1 az
5, vyznadeny tim, Ze ve vychozi ldtce obecného
vzorce VI P1 znamend pyridylovou skupinu, pyrimidylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu nesouci 1,2 nebo 3 skupiny majici
afinitu k elektronum a vzdalujici takto elektrony od uvedené
fenylové skupiny, priemZ tyto skupiny jsou nezdvisle zvoleny
z mnoziny zahrnujici atom halogenu, nitro-skupinu, kyano-

skupinu, trifluormethylovou skupinu, dialkylaminosulfonylovou




skupinu, ve které kaZdd alkylova skupina obsahuje 1 az 4
uhlikové atomy, a alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 uhliko-

vymi atomy.

7. Zpisob podle n3kterého z predchdzejicich ndrokid 1 az
6, vyznadceny t i m , Ze ve vychozi ldtce obecného

1 . .. .
vzorce VI P znamena 4-nitrofenvlovou skupinu.

8. Zplsob podle nékterého z predchdzejicich nérokd 1 az
7, vy znaceny t i m, Ze se vychozi ldtka obecného
vzorce VI uvede v reakci s bdzi zvolenou z mnoZziny zahrnujici
hydroxid sodny, hydroxid draselny, methoxid sodny, methoxid
draselny, ethoxid sodny, propoxid draselny, butoxid sodny,
butoxid draselny, methanthioldt sodny, methanthioldt drasel-
ny, ethanthioldt sodny, ethanthioldt draselny, propanthioldt
sodny, propanthioldt draselny, butanthioldt sodny, butanthio-
14t draselny, fenoldt sodny, fenoldt draselny, thiofenolat
sodny a thiofenoldt draselnf, pric¢emZ fenylovy kruh posledn2
uvedenych &tyf bdzi je nesubstituovén nebo nese methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, metho x;1ov u skupinu, ethoxylo-
vou skupinu, atom flucru, atom chloru, atom bromu nebo atom

jodu.

9. Zpusob podle nékterého z predchdzejicich nédrokd 1 az 8,
yznaceny t i m , Ze vychozi latka obecného vzorce

VI se uvede v reakci s bdzi zvolenou z mnoziny zahrnujici

methoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid sodny a ethoxid

draselny.

. 10. Sloudenina obecného vzorce IV podle ndroku 1 priprave-

« néd nékterym ze zplsobld podle ndrokd 1 az 9 nebo chemickou
ekvivalentni mecdifikaci tohoto zpusobu.

11. Sloudenina obecného vzorce VI, ve Xterém Q, Y1, v? a

P1

1 az 7.

maii ndkterv z vvznami definovanvch v nékterém z narokil
M v
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12. Sloudenina obecného vzorce VIla

(VIIa)

Hal CH \\

ve kterém ¥' a Y2 maji néktery z vyznami definovanych v né-

1 s~ . . o . . .
roku 1 nebo 3, P mad néktery z vyznamid definovanych v naroku

1, 2, 6 nebo 7 a Hal znamend odstépitelnou skupinu.

13. Sloudenina obecného vzorce IX
N

TR

N N

W '

N\ (IX)
P1
Y2

.2 PR . . . . . .
ve Kterém Y" ma nektery z vyznamid definovanych v ndrocku 1
1 . v . . o . . .
nebo 3, P ma néktery z vyznami definovanych v naroku 1, 2,
6 nebo 7 a W znamend atom bromu, atom jodu nebo trifluorme-

thansulfonyloxy-skupinu.

Zastupuje:

[ C(,th
BUDr doriic racions
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