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Deriviat imidazopyridinu, zplsob jeho piipravy a farmaceuticky

prosiiedeh, hiery ho
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Vynialez se tvykd derivdtu imidazopyridinu, ktery ma hodnot-

né farmakologické viastnosti, zphsobu jeho pfipravy, Jeho pouZziti

pro vyrobu farmaceutického prostredku a farmaceutického prostfed-

ku, ktery ho obsahuje.

Dosavadnl stav techniky

Podobnd slouteniny jako podle vynalezu Jjsou znamy ze zvetej-

néné  ecvropske prihlasky vyndlezu &islo EP-AZ2-0400974, Tyto slou-

ceniny maji vvznam pro vyrobu Té¢iv. Vyzkumu a vyvoji sloucenin,

vhodnych pro farmuceuntické Uéely, se vénuje stala pozornost. Uko-
lem  vynalezu je vyvinout novdé sloudeniny s hodnotnimi vlastnost-

mi, kterich by se dalo pou?it pro virebun 1é81v.

Podstata vvnalezn

Padstatou vynalezu je deriviat imidazopvridinu ohecného vuor-
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24 skupinu oboendhe vzorae

R1 atom fluoru, chloru neho broemu, skupinue symbolu A nebo

trifluormethyloven skupinu,
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obecného vzorce .

(a) 5 wvyhodou lze ziskat sloudeniny obecného vzorce I N-acylaci
siouCenin odpovidajicich obecnému vzorci I, obsahujich wviak
misto skupiny RZ skupinu =-S50zNHz-. Jako acylaéni prostredky
se hodi napriklad sioueniny obecného wzorce E-C0O-R%, kde
znamena E uvolhovanou skupinu, s vyhodou atom chloru, bromu
nebo jodu, nebo reaktiwvni funkéné cobménénou hydroxylovou
skupinu, jako alkyl!sulfonyloxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylovem podile (s vyhodou methylsulfonyloxyskupinu), ne-
bo arylsulfonyloxyskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v aryiovém
pedilu (s vyhodou fenylovou nebo p-tolylsuifonyioxyskupinu).
Friklady takovych skupin jsou methylester a ethylester kyse-
biny chlormravendi, acetyichiorid, cyklopropankarbonyichlo-

rid, benzoyichliorid, fenylacetylchiorid, 3-fenylpropionyl-~

chlorid, cyxlopentylacetylchlorid, 3-cyklopentylpropionyl -
chlorid.

Reakce se zpravid!a provadi{ v pfitomnost) jedné nebo nékoli-

ka zasad, s vyhodou v pritomnost: tercidrnitho aminu, naprik-

lad triethylaminu, pyridinu, d-dimethylaminopyridinu, Ucelnd

<&

pri teploté O ai 100 C. Nadbytek aminu mQz louzit take

o
n

Jako rozpoustédla,

(&) Kromé toho se sloudeniny obecného vzorce | mohou uvelfhovat
ze svych funkénich derivatld solvolysou (napfiklad hydroly-
sou) nebo hydrogenolysou.

Tak se mohcu ziskat karboxylové kyseliny obecnéhs vzorce [,
ktere obsahuji {alespon) jednu COQH-skupinau, zmydeinénim od-
povidajictho alkylesteru napfikiad hydroxidem sodnym nebo
hydroxidem draselnym ve vodném roztoku s pfisadou nebo bez
prisady inertniho organického rozpoustéddla, jako jsou metha-
nol, ethanol, tetrahydrofuran nebo dioxan, pii tegloté O az
100 “C nebo hydrogenolysou odpovidajiciho benzylesteru na-
priklad na palladiu na ubhli za tlaku O,) az 20 MPa a za tep-
loty O a2z 100 "C v jednom z uvedenych rozpouStéde!.

Vychozi latky, zvla3té obecneho vzorce E-CO-RS, jsou Siroce

znamy. Pokud neisou zndmy. mohou se pFipravit o =ahé ZRAMYMI




zpdsoby podobné jakoe slouceniny zZname.

Déle je mozné pfevaddt sloufeninuy obecneho vzorce I na
yinou slouceninu obecneho vzorce 1 tak, Ze se jedna nebo nékolik
skupin symbolu R a/nebg R2 prevadi na jincu skupinu symbolu R a/
nebo RZ?, napriklad tak, Ze se sloufenina obecneho wvzorce [, kde
znamena R4 atom wvodiku, reakcl se sloudeninou obecneho vzorce
£-R4, kde ma R4 vyznam odlidny od atomu vodiku, nebo se nitrosku-
piny (napriklad hydrogenaci na Raneyové niklu nebo na palladiu na
uhli v inertnim vozpoudtédle, jako je methanol nebo ethanol) re-
dukuji na aminoskupiny a/nebo se volne aminoskupiny a/nebo hydro-
xyskupiny funk&né obméfiuji a/nebo se funkéné obménené aminoskuptl-—
ny a/nebo hydroxyskupiny uvolouji solvolysou nebo hydrogenolysou
a/nebo se nitrilove skupiny hydrolyzuil na skupiny COOH a/nebo se¢
thiocetherove skupiny oxidujt na SO nebo S0z skupiny naptiklad
peroxidem vodiku nebo peroxykyselinou naprfiklad kyselinou 3-
chlorperoxybenzoovou a/nebo se sioufeniny obeacného wvzorce I, kte-
ré obsahuji karbonylovou skupinu, nechavail reagovat na slouceni-
ny obecnéha wvzorce I, ktere obsahuji skupinu ~C({=NR'2) napriklad
reakci se slouéeninou obecného vzorce HeN-RYZ, jako jsou naprik-
lad amoniak, hydroxylamin, O-alkyi-, O-alkenyl-, O-alkinyl- neba
O-arylhydroxylaminy, kyanamid nebo primarni aminy obecnehoc vzorce
HaN=-R13, skupina karboxyloveé kyseliny se esterifikuje nebo
amiduje napfiklad reakct s alkoholem obecneho wvzorce A-OH nebo
s aminem obecneho vzorce NHRER nebo obecného vierce
HoN-CHRT5-COOA.

PFi1 alkylact sloudenin obecneho vzorce [, kde zinamena R4 a-
tom vodiku, reakct se sloudeninou obecného vzorce F-R4, kde ma RY
vyznam odliény od atomuy wvodiku, se reakce provadt s vyhodou
v inertnim rozpoustédie, jako je napriklad amid kyseliny jako di-
methy!l formamid, N-methylpyrrolidon, |,3-dimethyl ~Zz~oxohexahydro-
pyrimidin nebo hexamethyltriamid kyseliny fosforeéné, alkohcl
Jako methanol neho terc.-butanol, ether jako tetrahydro-
furan  nebo halogenovany uhlovodik jako drchlormethan nebo 1ako
jso0u jejich smési a/nebo v pritomnosti alkoholatu alkalickeho ko~

viu, jako jsou natriummethylat nebo kalium-terc.-butylat, hydridu




dlkalického kowu, jake jsou natriumhydrid a kaliumhydrid, uhiié;-
tanu alkalického kovu, jako jsou uhliditan sodny nebo uhliéitan
draselny, hydrogenuhliéitanu alkalickeho kowu, jako isou hydro-
genuhliditan sodny nebo hydrogenuhlié&itan draselny, nebo terciar-
niho aminu, jako jsou triethylamin nebo ethylditsopropylamin, pfi

£l

teploté -30 ai 200 °C, s vyghodou pri teplots 70 A3 A0

Kromé toho lze acylovat volpé aminoskupiny o sobé zpamym
zplsobem chloridem nebo anhydridem kyseliny nebo alkylovat nesub-
stituovanym neho substituovanym alkyihalogenidem ufelné v inert-
nim rozpoudtédie, Jako jsou dichlormethan nebo tetrahydrofuran s/
nebo v pifitomnosti zasady, jako triethylaminu nebo pyridinu pri
teploté -60 az 30 °“C.

Popripadé se mGie ve sloucenins obecného vzorce I  funkéns
obménéna aminoskupina a/nebo hydroxyskupina solvclysou nebo hyd-
rogenolysoun o sobé& znamymi zplisoby uvolfovat. Tak se miie naprik-
lad prevadét sloudenina obecného vzorce I, ktera obsahuje skupinu
obecneho  wvzorce NHCOR'! nebo COOA, na odpovidaiici sloufeninu
obecnene vzorce [, ktera misto toho obsahbuje skupinu vziorce NH?2
nebo HOOC. Skupiny ohecneho vzorce COOA se monhou zmydelfovat nap-
Fiklad hydroxidem sodnym nebo hvdroxidem draselnym ve vodé,
vV systemuy voda-tetrahydrofuran nebn voda-dioxan pfi teploté O a3
100 °C.

Pri amidac skupin kyseliny kKarboxylové se pracule ucéelnd
obvyklymi zplsoby peptidove syntezy, ktere jsou popsany napti k-
lad v publikaci Houben-Weyl, l.c. svazek 15711, str. T az BUB
(1974). Reskce se dari zvlddts v pritomnost: dehydratacéni ho pro-
stredku, jako karbodiimidu, Jako 1e naptiklad W.N -dicyklohexy] -~
karbodiimid ("DCCL"y, .1 -karbonyldiimidazo! nebo N-3-dimethyl -
aminopropyl-N"-ethylkarbodiim:d ("DAPECI"), dale anhydridg pro-
panfostonove kyseliny (Angew. Chem. 97, str. 129, 1580), difenyl-~
fosforylazidu nebo 2"ethoxy~N~ethoxykarbonyl-l.Z—dihydrochlnoli—
ni, v pfitomnosti inertni ho rozpoustédla, napriklad halogenovaneé -
nho uhtovodiku jako dichiormethanu, ethery jake tetrahydroturany
nebo dioxanu, amidu Jako dimethylformamidu nebo dimethylacetami-

dil, nitrilu  jako ace onrteitlu, pfi teplote -10 a1z 40 “C, s vyho-




—_ 20 —_

douy pri teploté O az 30 0.

Misto karboxylovych kyselin lze pri reakci také pouiivat
vhodnych reaktivnich derivati téchto latek napriklad slouédenin,
ve kterych jsou reaktivni skupiny prechodné blokovany. Kyseitny
se mohou pouzZivat ve formé svych aktivnich esterd, ktere se ulel-
né wvytvareji in situ, naprikiad prisadou I-hydroxybenzotriazolu
nebo N-hydroxysukcinimidu.

Zasada obscného vzorce I se mlfe pfevddét na pfisludnou a-
diéni 501 s kyselinou napriklad reakeci ekvivalentniho mnozstwvi
zdsady a kyseliny v inertnim rozpoudtédie, jako ie ethanol, & na-
slednym odparenim. Pro tutoc reakci pfichdzeji v uvahu zviasté ky-
agliny. ktere poskytuji fysiologicky nezavadne soli, Tak se mQie
pouzivat anorganickych kyselin., jako jsou napriklad kyselina si -
rova, dusiéna, halogenovodikowva, 1ako chiorovodikova nebo bromo-
vodikovd, fosforeina jako orteofosforeéna, sulfaminova, nebo orga-

nickych kyselin, zvlasté alifatickych, alicykiickych, aralifatic~-

]

kych, aromatickych nebo haterccyklickych jednosytnvyeh nebo néko
likasvinych karboxviovych, sulfonovych nebo strovych, jako j1sou
naprikiad kyse!:na mravend:. octova. proptcocnova, pivalova, diet -

Ayloctovéd, malensva, jantarova, pimelovs, fumarcwva, maleinova,

mie¢na, vinna, jadleéna, citronovéd, glukonova, askorbowva, nikoti-
nova, ti1sonikotineva, methansulfonova, ethansuifenova, ethandisul -
fonova, 2-hydroxvethansultonova, benzensulfonova, p-toluensulto-
nova, naftalenmoncsulfonova, nafttalendisulfonovd a iaurylsirova
kyszelina. Soli s =yselinami, ktere nejsou fysiologicky nezavadne,
aaprielad prkraty, se mohou pou?ivat K 1zolacy a/neboe k ¢idtén
sloucenin obecneny vzorce [.

Na druhe strané se sioudeniny obecného vzorce I, ktere ob-
sahuji skupinu  CJOH nebo napriklad tetrazolovou skupinu, reakcl

se zasadami, napr.xklad s hydroxidem nebo s uvhlicitanem sodnym ne-

bo draselnym mobsid prevadét na odpovidajicikovove sol1, zvlasté
na solir s alkalickym kovem nebo = Kovem alkalicke zeminy nebo na
adnpovidaricr amon:asve sol1 . Obzvlaste uvyhndoym: 1s0u draselne so-~

v tetrazolovych cerivatd,

Slonéeniny obecneho wvzorce [ mohou mit jedno nebo nékolik



chiralnich center, a proto mohou byt v rlznych enantiomernich ne-—
bo diastereomernich formach, které se mohou délit o sobé& znamymi
zplUsoby. Cbecny vzorce I zahrnuje viechny tyto formy.

Nove slouceniny obecneho vzorce [ & jejich fysiologicky ne-
zavadne sol: se mohou pouiivat pro vyrobu farmaceutickych prost-
Fedk, pricdemiz se spolu s alespoh Jednim nosicem nebo pomocnou
latkou @ popfipadé spolu s dal3i d&innou latkou prevadéji na
vhodonou davkovac! formu. Takto ziskanych prostfedkd se mlie pou-
zivat jakoZto lec¢iv v humanni a ve veterinarni medicing. Jakozito

nosice prichazeijl v ubahu organické a anorganicke latky, ktere

1sou vhodné pro enteralni (napfikiad oralni nebo rektalni) nebo
parenteralni podani nebo pro poddni ve formé inhalaéniho preje
a které nereagu)i se sloucaninami obecneho vzorce [, Jjako jsou

napriklad voda., rostlinns oleje, benzylalkoholy, polyvethylengly~
koly, glycerintriacetat a dalsi glyceridy mastnych kyselin, feta-
tina, sojovy lecithin, vhlohydraty jako laktosa nebo skroby, ste-
arat hofelnaty, mastek a celul!dza. Pro oralni podavanl jsou wvhod-
ne tablety, draie, kapsie. sirupy, 5{avy a kapky, zvlastd takova-
ne tablety a kapsle s povliakem popripadé s obalem odolnym Zalu-
defnl kyseliné. Pro rektalni podant Jjsou vhodné &ipky, pro paren-
teraini podani roztoky. s vvhodou olejove nebo vodne roztoky, da-
le suspenze, emulze nebo implantaty. Pro pedani ve formé inhaladé-
nich sprejd se mdZe pouzivat spre;d, které obsahuj)i ulinnou Jatku
bud rozpustédnou nebo suspendovanou ve smési hnaciho plynu. Udelns
se pritom pouZivad U&inne latky v mikronizované formé&, oprifemi se
milte pridiavat 1edno nebeo nékolik pridavnych fysiologicky snade -
nych rozpoudtédet, napfiklad ethanol . Inhalaéni roztoky se mohou
podavat pomoci o sobd znamych inhalatord, Sloudeniny obecneho
vzorce I se mohou lyofilizovat a ziskaneé lyotilizaty se mohou po-
uzival k pripravé vstfikovateinvch roztokt. Uvedene prostredky se
mohouy sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocne latky, jako 1soy
konservadni prisady, stalilizatory a/nebo smacedla, emulgatory,
solt k ovliivnénr osmotickeho tlaku. putry, barviva a/nebo aroma-
ticke latky. Popripadé mohou obsahowvat jednu  pebo nékelik dal-

$1ch néinnyeh latek, jake jsou vitaminy, diuretika a antiflogi=lika.




Sloudeniny obecneho vzorce [ podle vynidlezu se podava)l
zpravidla podobné jako jiné, obchodné zname prostredky, napriklad
Captopril mnebo Ernalapril zvlasté vsak podobné jako slouceniny
popsane v americkém patentovéem spise cisio 4 880804, s wvyhodou ve
formé davkovacich jednotek obsahuiicich pribliZné | mg az 1 g,
s yyhodou 10 azZ 100 mg. Denni davka je s vyhodou pribliine 0,02
az 10 mg/kg, zvlaztée 0,1 az 1 mg/kKg télesné hmotnosti. Urcita
davka pro urtitého jedince zavisi na r{znych faktorech, jakou
isou ulinnost uréité sloufeniny, stari, télesna hmotnost, vseobe -
cny zdravetni stawv, pohlavi o%etrovaného jedince, strava, doba a
z2plsob podani, rychlost vylufovant, kombinace 1¢&iv a zavazinost
onemocnéni, pro ktere je terapie urcena. Vvhodné je oralni podant.

Yiechny teploty =e zde uvadéjr wve “C. V nmasledujicich prik-

ladech praktickeho provedeni se vyrazem "obvykle zoracovant  vidy
mini: popripadé se pridavd voda, poptripade se podie sloZem ko-
nefneho produktu upravuje hodnota pH na 2 ayr 10, extrahuije se et~
hylacetatem nebo dichlormethanem, oddéli1 se, sus] s5e organicks

fdze siranem sodnym., odpafl se a ¢istt se chromatograftit na sifi-

kagelu a/nebo prekrystalovanim.

Pouiivane zkratky majl tento vyznam [P = imidazo(4,5~¢clpy-
ridin, [Pe - imidazol[4,5-c])pyridiny, Rf hodnota na silikagelu,
eluéni Zinidlo systém ethylacetat/methanol 9 = 1, M* Fmotove

spektrum {EI)-molovy pik.

Uynalez bliZe obhjasiiuill, nilak vsak neomezujl nasleduilct

|

peiklady prakticksho provedent .

Priklady provedent vynalezu

Priklad |

Do roztoko 539 mg 2-butyl-3-(2 -aminosulfonyl-3-fluorbiteny-
Iyl~d—methu}de,Smdlhvdro~4mox0—5~N,N~dlmerhvlkarbamov!methvlij~
[2 (A", olejovity, Rt 0,23; pfipravitelny reakct 2-butyl-4-0xo-
4.5-dihydro-1{nebo 31H-1P 3 (N-terc.-butylamidiem 4 ~brommethy!l-

3oflucrbitenyl~7~sulfonove kyseliny (teplota tani 148 at 149 TC)




za zlskani 2~buty|~3—(?'wN—terc.—butylaminosulfonyl*B—fluorblfe-
nylyl-d-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-]P {("B", tepleta tani 259 33
260 °C), reakecl s N,N—dimethyIchloracetamid/K—terc.-butanolétem
v dimethylformamidu pfi teplotéd 20 °C za zIskanl 2Z-butyl-3-(2 -N-
terc.mbuty!amlnosu]fonylm 3~fIuorbifenylyl—dwmethyl)wd,S—dihydro—

7
¢

ric

4*oxo-5~N,Nwdimethyikarbamovimethviw&H—IP (tenlata +arn: !

-J
s

178 "C) a za odstépeni terc.-butylove skupiny reakc( se systemem
CF3C0O0H/anisolem] a s 380 my 4-dimethylaminopyridinu ve 12 ml py-
ridinu se prida roztok 170 mg 3-fenylpropionylchloridu ve 2 ml
pyridinu, smés se michd po dobu 48 hodin pri teploté 20 °C, pfida
se 8 mi methanolu s zpracovava se obvyklym zplsobem. Ziskd se 7-
butwl -3~ (2 - (3—fenylDrogionyiamin0$ulfonyl)~3—f1uorbifenylylmdw
methyl)ud,Swdihvdro—4moxo~5mN,deimethylkarbamoy]methyl—BHwIP 8]
teploté tani 204 3% 205 °¢)

Obdobné se ziskaji reakeci "A" 3

valerylchloridua

hexanoylchloridu

4-methylpentanoylchlioridu

3,3-dimethylbutyrylchloridu

heptanoyichloriduy

5~methylhexanoylchloridu

cyklopropylkarbonylchloridu

3—cyk]opentylproplonylchloridu

fenylacetyichloridu

ethylchlorformiaty

butylchlorformiat

lsobutvichlorformiaty

terc.-butylchlorformiatuy

tsopentylchlorformidtu (s3-methylbutylchiorformiat)
benzylchlorformiatuy

fenoxyacetylchloridu

nasledujici Z-butyl-3-(7 —R2“3~f}uorﬂbifenylvlwd—methyl)w4,5~dr~
hydro—4"oxo—5~N,N«dzmethv]karbamoylmethyl—3H~IPe, kde znamend R<:
—2'~valerytam1nosulfonyl~

—2'~hexanoy1amjuusulfonyl—




-7 ~{4-methylpentanaoylamnosulfonyl)-, tepiota tani 112 aZi 113 °C
-7 ={(3.3~-dimethylbutyrylaminosulfonyl)-

-7 -heptanoylaminasulfonyl -

-2 ~{B5-methylhexanoylaminosulfonyl}~

-2 ~cyklopropyikarbonylaminosulfonyl -

-7 -(3-cyklopentvipropionylaminosuifonyl)—-, Rf ,39
-7 ~fanylacetylaminosulfonyl -

~72 ~(N-ethoxvkarbonyiaminosulfonwl)~-

-7 ~(N-butoxykarbonylaminosulfony!)~

-7 -(N-iscbutoxykarbonylaminosulfonyl)-

-7 ~{N~terc.~butoxvkarbonylaminosulfonyl)-

~7 ~(N~isopentyloxykarbonylaminosuifonyl )~

-2 ~({N-benzyloxvkarbonylaminosulfonyl)-

-7 -tencxyacetylaminesulfonyl-.

(Obdobné se ziska z "B" reakci s odpovidajictimi halogenidy

(naptiklad s ethylbromidem) nastedujlici 2-butyl-3-(7Z -({N-terc.-

butylaminosulfonyi)-3-tluorbifenyiyl-4 -methyl)-4,5-drhydro-4~oxo-

5-R4-3H-[Pe. kde znamena R9Y:
-5 -gthyl -
~S-propyl-

“Habhutyl -
~SG-methoxvkarbonyimathy!l -~
~5-athoxykarbonylimethyl -
~SBebkarbamoylmethy! -

S MNezthylkarbamoyimethyl] -
-5-N-puftylkarbamoy!lmet vl -

=N, N-diethylkarpamoylmathyl -
-9=-N-tenylkarbamaylimetayl -
-5={72-N-sthylkarbamoylathyl}~
~5-~{72-N-butylkarbamoylathyl )~
~H5-{2=-N,N-dimethyikarbsmoyletnyl) -
het g =Nefonyikarzamoylethyl -
B Z-oxoprooyl )~
~H-{3~oxocbutyl)-

~5-(2-oxo=-3, 3I-dimethylbutyl} -




~H-fenacyl -
~5-(2-methoxyfenacyl )~
~S-pyrrolidinokarbonylmethy!t -
~5-piperidinckarbonyimethyl~
—SMmorfollnokarbonylmethy1~
-S-benzyi-
~5={2-methoxykarbony!benzyl)-
-5-(2-ethoxykarbonylbenzyl)-
-5-{2~thienyimethyl) -
~5«(a~(N,N—dimethvlkarhamovl)benzvl)~
~5-(Z-oxohexyl} -

“H-benzovlethyl -
w5~N—terc.—hutyikarbamovlmethyl~
m%w(qniacpropokaarbonvlbenzvl)M
=5-fenylthiomethy! -
“Sefenyleuifinylmathyl -
mSvabenzvikaroamovlmethvl~
“heN-propyl¥arbamaylmethyl -
MBMN“(Ewm9?hylpropyl)karbamoylm@thyl—
“H-N-pentytkarbamoylmethyl -

a z nich nasledujici 2~buty1«3m(2'~(amin0$ulfonyk)—3mf1uorb1feny1—
yL-d~methvl)-d,5—d1hvdro—4-0x0~5—R4~3HwIPe, kde znamena R4:
~5-ethyl-

-S-propyl -

=5 -hutyl -

“S-methoxykarbenylmethyl ~
-S-ethoxyvkarbonyimethyl -~
-S-karbamoyimeithyl -
=b=N-ethylkarbamoyimethyl -
=5-N-butylkarbamovimethyl -

“5-N, N-diethvikarbamoyimethyl -
-5-N-fenylkarbamoylmethyl) -
=5-(2-N-ethylkarbamoylethyl) -
~5—(2—N—butylkarbamoylethyl)—
"5~(7wN.N—dimethyikarhamoylethvl)~




- 26 -

~-H-{7?-N-tfenylkarbamoylethyl)-
~S-{Z-0oxo0ropyl -

~5-(3-oxobutyl}-
-5-{2-ox0-3.3~-dimethylbutyl)-
~5~-fenacyl -

~49~{Z2-methoxvtfenacyl)-
~S5-pyrrolidinokarbonylmethyl-
~5-piperidinokarbonylimethyl~
-S-morfotinokarbonylmethyl -
-5-benzyl -
—5-(7-methoxykarconylbenzyll-
~5-{Z~ethoxykarbonylbenzyl)-
-5-{2-thienylimetnyl)-
~H5={g-(N,N-dimethylkarbamoylbenzyl}~
-5-{Z-oxohexyl)-

-5-henzoylathyl -
~5~f-terc.~butylkarbamoylmethyl -
~5~{z-1sopropoxykarbonylbenzyl)-
-S-teavithiomathyi-
~S-fenylasulfinylmebhyl -
~H-N-benzylkarbamoylimathyl -

S eNepropylkarbamoylmethyl -

S aN~{ Z-methylpropyl)karbamoyimethyl -
~H-N-pentylkarbemoylimaethyl -

a 7 nich s 3-feaviorovionvichioridem nasteduircy Z-butyl-J3-0¢
i{3-tenyloropionylaminocsulionyl)-3-fluorbifenyiyl-d-methyl) 4,5~

PR SPIIPN R A
a -t

- om0 d LT,
ool Iy [ vl iAY S 1 S

0 %o namona B4

-S-ethyl -

~5-propyl -

~S-butyl-

-Se-methoxykarbonyimethyl -, Rf (ethylacetat) O,34; M+ 558
“Cepthoxykarbony imethyl  taplova tany 129 ai 16
-5 -kavbamoylmethyl -

~5-N-ethylkarbameylmelihyt -

G-M-butylkarbamovimathyl -, Ht O,5%; M+ HGY




~5-N. N-diethylkartamoylmethyl~, teplota tani 157 az 15¢ C
-S5-N~fenylkarbamoylmethyl)-

=5-(7=N-ethylkarbamoylafhyl )~
~5-(Z=-N-butylkarbamoylathyl)-

-5-(2-N,N-dimethyikarbamoylethyi)
—G—(2—N-Teuyibhat banuylethyl) -
~5~(2-oxopropyl)-, Rf O,75%; M+ 8642
~H-{3~oxobutyll-
-8 {?-o0x0-2,3-dimethylbautyl ), teplota tani 1726 a3 127 °C
-5 -fenacyl—-, teplota tani 144 ai 145 °C
- 2-methoxyfenacyl)-
=S -pyrroltdinesarconyime byl -
~H-piperidinokarbonylmethyl -, teplota tani 204 az 205 "
-S-morfolinokarbonylmebthvl~
~f-benzyl-, teplota tanl 121 a% 122 °C
-5-{Z-methoxykarbonylbenzyi) -
“Bel 7 pthovykarbooylhenzyl) -
-S-{7-thienylmethyl)-
~Se{ag-(N,N-dimethylkxarbamoyl)benzyl )~
5 {7-oxohexyl)-, teplota tani 89 aZ 90 “C
-5 -benzoylethyi-, teplota tani 67 az 68 °C
B -N=teorc.~butylkarbamoyl-methyl-, fteplota tani 115 ai 11
~S—{g-1sopropoxykarbonylbenzvl)-
-9-fenylthiomethyi-
~B-fenylsulfinylmethyl -
& -N-henzyikarbamoylmethyl-, teplaota tan: 128 az 123 0O
~5-N-propylkarbamoylmethyl—-, teplota téani 125 af 176
“GaN—(7-methylpropyl Ykarbamoylmethyl~, teplots tam 127 az 178 "C
~5-N-pentylkavrbamoylmathyl -,
Priklad 2

Podobnéd jake podle prikladu 1 se 2iskad reaskct Z-sthyl-3-(4
aminosulfornyl -3-fluorbifenylyl-d-methyl)-4,5-dihydro~d-oxo-5-N,N-

‘

dimethylkarbamaylmethyl -3H-1P {ziskatelného pres Z-ethyl-d 5-d:-




Priktad 5

Hydrogenuie se roztock 1 g 2-putyl-3-(2 ~{3-fenvlpropu: ANy LA
minosulfonyl)-3-1iunrb n,lvi‘dwmethyl)"4,5_dihydr0* ~pxo=-5-bern-

zyloxykarbonyimethyl ~3H-IP {ziskatelného reakci "R" 5 pbenzyleste-
ram chloroctove kyseliny, oddtépenim terc. ~butylskupiny a acyla-
ci 3~fenylpropionylchnloridem v 76 ml methanolu za tlaku okoli a

@

25 teploty 20 °C a% do uklidnépi na 0.2 g 5% palladia na ubhl1.
7filtruje se a odpari se a ziska se 2-hutyl-3~(2 ~(3-tenylproplo-
nvlamlnosulfonyl)—3-fluorhif@nyly!ndmmethyl)m4,5—dnhvdr0M4nox0MS—

-y Ea!
bl o

kKarbonylmaethyl ~34-1F o teplote tan: 31 az |

Priklad 8

Necha se reagovat raztok 5,80 g Z-butyl-2- (7 ~{(3-cyklopan~-
x;Ipropionvlamlnosulfony13»3_ T!HOFD}T@ﬂVlVl—dmmethyfj"d,ﬁ*thyd"
ro-d-nyuo-3H-IP (podle pftkladu 4y v 3% mi dimethylformamicuy za
mi chan: p¥1 beviczcté 20 *0e 7,5 g HK-terc.-butylatu. P2 45 minu-
Favem michani se oPfikape roztok V.47 g benzylchloridu v 15 ml dy
methyl formamidin. ¥icha =e jedté 18 hodin pri teploté 206 "C, zpra-

-

ciuje se obuyklym zplsobem & ziska se 2emityl =302 ~(F-cyklopen-

rylpropionylamlnoiw!fonv1)_ 3-fluorbifenylyl- d-methyl)-a,5-dthyd-

ro=d4-0xo~S-henzy!l-TH-T1F.

Podobngd se ziskaijl nasledajic Geritvaty Z-vubtyl -3=02 ~(3-Cyk
lopentyloraptony i smiposnlronyl )~ Lot lgorhifenyivio 4 methylled, -

dlhyrdro-d-oxo=5-74 -3H-[Ve lkde zoameia K75
s ethyljodidem

~L-at iyl -

s methylesterem xyaeliny bromoctove:

G oemet hovykacbon b nethyl -

5 elthylesterem kyseliny Froamoo b awa:
—Heatboxykarbony mal iyl

s terc. hutylesterem kyieliny bromortous:
S tarc.-butoxykarbonyimzthyl -

s bromacebamidemn:




~5-karbamoy!methy! -

4]

N, N-dimethylchloracetamidem:

-5-N, N-dimethylkarbamoyimethyl -, Rf 0,393
5 N,M-diethylchloracetamidem:
=5-N,N-diethylkarbamoylmethyl ~

s N, N-difenvichloracetamtidem;:

=5-N, N~difenylkarbamoylmethyl -

s N-fenylichloracetamidem:

~5-N-fenylkarbamoyimethyl ~

]

N-methyl -N-fenvichinracetamidem:
“S-N-methyl~-N-fenylkarbamoylmethyl -
¢ bromacebtonam:

“H-(Z2-oxopropyl ) -

5 Z2=0oxo~-3,3-dimethylbutylibromidem:
“S5-(Z-0x0-3,3-dimethylbutyi)-

s fenacylbromidem:

=hetenacyl

h

Z-methoxyfenacvlbromidam:
-=h-{Z2-methaxvienanoyl) -

5 pyrrolididem kyseliny bromoctove:
~S=pyrrolidinokarbonylmethyl -

5 piperidinem kyseliny bromoctove:
-S5-piperidinokarbonylmethyl ~

s movrfolidem kyseliny hromoctove:
~H-morfolinokarbanyimet hyt -

3 ethylesterem kyseliny 7-brommethylbenzoove:
“S-{Z-sthoxviarbony!benzyl ) -

s Z=chlorbenzylbromidam:

=S Z-chlorbenzyl) -

5 I-thienylmethylchloridem:

=S -(Z~-thtenylimethyl)

s mathylesteream kysaliny a-brom-fenyloctovs:
~h-(a-methoxykarbonylbenzyl) -

5 lsopropylesterem kyseliny a-bromfenyvioctove:

~S5-{u~1=sopropoxykarbonyibenzyl) -




5 N,N-dimetylamidem kyseliny ag-hromfenyloctove:
G fg-N,N=dimernylkarbamoylbenzyl} -

5 fenylthinmethylehltarrdam:

~E-fepnylthiomethyl -

s fenylanlfonyimethylohloridem:

~G-fenylsulfonyimethyl -

Priklad 7

Micha se smés 1 q ?¢buty1—3m(2'm(3~fenylproplsnylaminoaulfo»

nyl - 3~flnorb1fenvly1~4"methyl)~d,5~d1hydro—4woxU—5methoxykarbo—

nyimethyl -3H=1°P, 12 m! vodne
1 methancia 48 hadnens pRiotepeté 7O TC a pak se od

se  obyyklym zplisobem se systamen vodnag kyselina o

Dari .

[

Lt

he 70 roztoku hydroxidu sodneho a 48
Zpracu)e

locaovodl kova/

dichlormethan a ziska 358 kyselina 2-batyl-3-(72 ~{3-faaylpropio-

nylaminosulfonyl)- 3-fluorbifenyvliyi- d-mathyl)—4,5~

iH-TF-5-0ctova.

Py kdad B

Podobne jaks paodle priklada 3 se ziskA reak:s

dihydro-4-nxo-

P-pronyl=4.5-

dihydro-d-nxa=-t{neha 3VH-IP 5o 4 ~brammathyl -2-fluarbifenyl=2-(N-

tere. ~butylamid)-sulfonovou kyselinou 2-nropyl ~3-1

tvl&mennau!fonvl—}~flnorblfenylylwdmmethvl)—4.5~d1hvdr0w4wox0w3H-

i

[p ("C"y, Keakcl "C7 = pristusavm bhaloogenidy se ziska):

ool devivaty Z—hromyiv3wf2'«foerc.mbufulam1n05%if

)

|59

Erfenviyl-4 -methyl)-2.5=-dibhydro~ad-0xo -3 1 sl
“N-tere . -biutylkarbamoyimetinyl -
~piperidinskarbonylmetnyl -

“N-butvibkarbamoyimet oyl -

“M-propy!bacsbamoyinsthyl -

~Memantylgarhamoyimet iyl
“N=(7-methy!propylikavbancylmetihyl-

AMe( S =mat byl bulylvkar banoyime Ryl
“N-{d-methylpentylikar-bamoylmethyl-

a2 7 nich rpasledurnro derivaty  ?=propyl-3-02 -{am

ooy | )

na<ul fonyli-

? =N—-terc.=bu-

‘

nasledu

I-fluor

3

i

e B znamenac



flunrbifenylyl -4d~-methyl)=-4,5-dihydro-4-cxo-5~-R4-3H-1P, kds

B

tnams -
na
~“N=-terc.~butyl=karbamoylmethyl-
-piperidinokarbonylmethyl -
-N-butylikarbamoyimathyl -
~N-propylkarbamoylmethyl -
-N-pentylkarbamoylmethyl~

~M-{Z-methyloropyllkarbamoylmethyl -

- 3-mathyi

~N={d-methyl

mutylYkarbamoylmethyl -

nentyl Ykarbamovimethyl ~

a2 z nitch s 3~feavipropionylchleridem nasleduojicr derivaty Z-pro-
ol w7 i i-fepyinrentonyiaminosagifonyl ) -3-fluorbifenylyl ~d-mat -
Ry ld=d,5-d kydro-4-0x0-3-R4-3H- 1P, kde RY znamenz:
“B-N-terc.-putyikarbamovimethyl -, o teplotd taal 109 az 110 O

inokarbamoylmethyl ~,

o teploté tani 206 az 207 “C

B eNebutylkarbamoylmethyl-. o teplotd tani 21 af 1272 'C
SefNoprapyifarbamoylmethyi=. o feplobd thnr 167 af 158 77
B N-pantyikarbamovimethyl-, o teploté tani 131 a2 122 'C

-5 -N-{d-met
Proklad 9

Podn

PhglpropylYkachamoylimethyl - 0
hylbutyidkarbamoylmethy!l -,

hyloentyld-karbamoylmethyl—,

teploté tani |

o teplotd tani

o teploté tani 75 az

bné iako padle prikladu 1 se zisks reakcr "B" ¢ MN-bu-

Fylohloracenamidem 7-hutyl -3-(7 ~N-terc.-bntyl-aminosulfonyvl -9~
fluorbifenyiyl-4-methyldi~4,5-dihydro-d-axo-5-N-bdtylkarbamoyvimat
Ryl =3H-17 sigudenina 'D". Odétéperim skupray terc.-butylove z "DV

3 reakcy s o4

me b hyl vent an

Fydro-4

Priklad

=

~oxn -5

~methylnentsnnylehlaoridem s ziska  2-butyl-3-(2 ~(4-
oylaminosul fornyl )~ 3-fluorbifenylyl-d-mabthyl) -4, 5-dy -

= - I
S M+ = &850

“N-butylkrrbhamoylmethyl -3H~TF,

vako rodle prikladg




dino=-N-karbonylmethylchleridem 2Z2-butyl~-3-172 -N-fevrc.-hnutyliaminng-
suifonyl-3-fiuorbifanylyl-d-methyl)-4 5-dihydro=-d~oxo-5-pineridi -
tukarbonylimethyl ~3H-1P . Oddtépenim skupiny terc.-butviove a reak-
ci 3 benzylesterem kyseliny chiorufl:idite se ziska Z2-butyl-3-(2
(benzyloxvkarbonviaminosulfonyl)=3-fluorbifenylyl—d-methyl)- 4,5~
dihydro-4-oxe=S~piperidinokarbonylmethyl~3H-1P, o teplotd tani
173 a 174 °C.

Podobné se ziskajl reakc!{ "B" s prisiudnymi halogenidy {(na-
pfiklad s N,N-diethylchloracetamidem) nasledusici derivaty Z2-bu-
tyl -3~{(72 =(N-terc. -butylamino=alfonyll-3-fluorbifenylyl~4d-methvl)-
4,9-dihydro-d-nxn=-5-R3-34~IP, kde R4 znamena:

N, N-diethylkarhamoylmathyl -

~N.Nﬁéjmethylkarbamoyimathvlf

-N-terc.-butylkarbamoyimethnyl -

~N-butylkarbamoy!methy! -

-t-pronyikarbamoylimathyl -

M- -metylpropylixarbamoylimethyl -

“N={ 3 -mathy bt el Ykarbs soylmet hel -

3 72 nich pasledu-icr dersvaty T-bubyl =307 laminssalionyl -3 -
tigorbifenylyl-d-nethyi)-a. S-dihydro-d-axe-5-R4-3H-TP,  kda  2na-
meng R4

SNLoN-drathyl —karbamaylimethyl -

~N,N-dimethyl-karbamoyltmethyl -

“feterec. ~buafyl ~karbamoyimethyl ~

SNehrt gl ke aame g cmat by -

“Nepropyl-karbamayimet nyi -

R T RV R SN E R B I I VICSTITE AV ITITE I A AV

AN 3 -methylbabyl ) -karbamnyimethyl -

Az oniolh s henzyloetterew kyseliony cnloruhliéite nasladurrer dera -

yaty comoirt gl - D el hasaylaxvikaroonylaminosgltonyly -3 -fluorbite -

by Lyl d et b 1) -0 T A d e -SRI P, Kde RY znamend:
MoM ol e o P b bine Ehgd

“N o M-dimethylkarbacoylmahny! -
“M-tare, bty lkartamoy tmaet byl -

=M-bat oy icarbhamoy ! rat iyl



-N-propylkarbamoylmethyl-
~M-{2-methylpropyl)karbamoyimethy!l -

~M={3-methylbutyldkarbamoylmethyl-.

Friklad 11

Podobné jako podle pfikladu 8 se ziskaji reakc: 'C7 5 pri -
slusnymi haloganidy nasledujicy derivaty 2-propyl~3-{2 =N-fterc.-
buﬁylaminoau!fonyl)~3—f!uorhifenyly!~4~mmthyl)—4,5~dihvdro~4~oxo—
S-R4-3H-1P. kde RY znamend:

~M, N-diethytkarhamoylmethnyl -

“M L N-=dimetavikarbamoylmetnyl -

~pi-terc.-butyvlkarbamoyimetbyl -

“M-butylkarbamoylmethyl -

-fN-propvikarbamoy!methyl -

SN emetylpropy tkarbamoyimet byl

M {3 -methyltbutyl ' karbamoylimethyl -

7 onien nastedayro devivaty 2-propyl-3-(2 -(aminocsulfaonyl)=-3~-
rtuorblfenyivi-dwmethvk)*d,ﬁ-dihydrowd~oxo~5mﬂd~3H~IP. kde vrname-
na R4:
~N,M-diethy!karbamoylmethyl -
~N,N-dimethylkarbamoyimethyl -

-N-terc.-butylkarbamoylmethyl-

-N-butylikarbamoylimetf Ryl -

~M-propylkarbamoylmet hyl -

~MN-{7-methylpropyvllkarbamoylmethyl -

M- 3emethylbutylYkarbamovimethyl -

a 7z nich s hanzyleaterem kyseliny chloruninéire naslzdiopier dary-
vyaty  2-propyl-3-(72 ~thezyloxykarbonylaminosulfonyly-3i-Fluorbife-
nylyl=d-methyli=a 8§ -dihydro-d-nxo 5-RI-IH-TP, kde B! nrnamena:

~-N, N-diethylkarbamoulmethyl -~

~N . N-dimethylkarbamoyimethyl -

~H-terc.~butylkarbamoylmebhyl -

~N-butylkarbamoylmethy!l-

~N-propvlkarbamoylmethyl -~




“M-{2-methyloropyl)lkarbamaylmethyl -

“N-(3-methylbuty! Ykact

; amoylimet iyl -,

Nazloduiio priklady se  tykail farmekologickynh prostiediodd,

ktere absahuii udinnd latky obecneho vzorce [ nebo jeiich solt.
Priklad A:
Tablety a3 drazs

Obyyklym zpodsobem se lisuji tablety ndstedujiciho sloZent,

kladé sacharosy:

Ip

ktre se pripadnd novlstal powvlakem na z

nditnna latka wvzorce | 100,00 mg
mikrokrystalicks celuloza TR mey
laktosa 113, 0 mg
kaukuriény Skrob 11,0 my

Jamnozrony oxed kifamida by 0,7 mg

Pevklad B

Turde Zelatinoys kapsle

Bézaa dvoudilana tvrdd Zelatinova kapsle se plal sme st
tdinna latka vzoreoce | 100 mey
Faktonsag =00 na
catarlona 511 my
b . o L = Fal _-— -
o T I v oo N B 3¢ IS R U S SR ) B L) Hlk.g
Pélklad €
Mikke Fzlatinnve Fapile
Vit mEhka Tolat inove bapoale se ol osmeol widy w0 omg o udin-

peo latky a 250 meog o obiwovsho ol



Briklad D:

Ampul ky
Roztok 200 o ufinns latka ve 2 kg 1,Z2-propandialu se doplnt
na 10 11trd wodouw & plni =e do ampulek tak, Ze kaZda smpulka ob-

sahuje Z0 mg uéinne latky.

Priklad E:

Vodnd suspense nro aralni padani

Vodna suspense udinng !latky se pripravi obvyklym zplsobem.

Frdnotkova davka (8 ml) obsazhuis 100 mg ucinpe latky, 100 mg nat -

riumkarboxynethyloelnlozy, 5 ma natriombenzoaty a 100 my scrbitu.

briimyslova vyuiitelnost

Foufrtbi dartuaba midazopyriding a4 jehn soli s angiotenzrn L

—

U

Cx
i

antagonistickymi vlastnostm pro wyrobwy farmaceubickych prostr
kit k& odattavant vysokzheo krewvniho tlaku, asidosterconiamu, nelosta-
teinoatil srdes a 7uydensho nitroodéniho tlaku a & odalfovany gpo-

riuch centridiniho nervovehn systému.
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PATEMNTOVE NAROE K.Y
1. Derivét imidazopyridinu obecneho vzorce I
RCH—\ N/
LY r \ rJ
1/ 2/‘ l
R R
kde znamena
R skupinu aobhecného vzorce
N N
| 4
A NR
R N
0
R atom fluoru, chloru nebo bromu, skupinu symbolu A nebo
trifluormethylovou skupinu,
R< skupinu cbecného vzorce —SOzNH-COR?Z,
R3 skupinu symbolu A, alkenylovou skupinu s 2 az 6 atomy uh-

liku, =zlkinylovou skupinu s 7 aZz 6 atomy uhliku, cyklo-
alkyl ~Cvtze skupinu s 3 aZ 8 atomy uhlikr v cykloalkylo~
vém podilu nebo alkylovou skupinu s | aif 6 atomy unliku,
pri¢emi jesden CHz podil mbZe byt nahrazen atomem kysliku
nebo atomem siry,

R4 atom vodiku, skupinu symbolu RB, nesubstituovanou nebo
yednou  nebo nékolikrat skupinou COOH, COOA, kyanoskupl-
now, nitraoskupinou, skupinou vzorce NRSRZ, NHCORS, NHSO2R?®,
Hal, a/nebo skuptnou Ar substituovanou alkenylovou sku-

=
]

it b}

pinu s 7 2% 5 atomy uhiiku, elkinyiovuu =skdupinu 3 2 3
atomy uhliku, skupinu obecného vzorce -CnH2nCH-R? nebo

CHR'O-Cyp Hox ~RTT,

RS skupinu symbolu A, skupinu -CeHzt-cykloalkylovou s 3 az B
atomy uhliku v cykloalkylovém podilu, skupinu -CgHze-Ar,
skupinu CA, skupinu -0-CeHze cykloatkylovou s 3 a2 8§ a-

teamy uhlivs v cyklealkylovem podilu, skupinu -O-CeHzt -Ar,

skupinu ~L-Hzp-O-cykiocalkylovon = 3 a2 8 atomy uhliku

v cykloalkylovém podilu nebo skupinu -CpHze -U-Ar,




RE & RY

no
Qo

ne

)

R
B

R
R

A

Ar

G

4

a R7

[
[
)

<
™
[
<2
[¥T
r

=tom vodiky, skupinu symbolu A, alkenylowvou skupinu

8 , olkinylovon skoping = 2 az 8 atomy

B oztomy uhtiku

w
e

o

ahliku, skapinu Av, ArCaHzrn nebo Het

take skupinu viroce ~CH2C00A, -S02-A nebo -S09-Ar

a

spolu  take alkylenovy rfetézec sa 7 a% § atomy uhtiku,
Fltery j2 popfipad® substituovan jedpon nebeo nédkolikrat
kartonylovym kystikem, skupinou Ar, Hast?2, -CO-Ap, -CO0A,
-CO-N{AY2, -CHz20H, =302 ~Ar  a/nebo -NH-CO-A a/nebo =

poafipadé prerusen atomem kKysiikue nebo sRiapinou vzorce

NRWﬁ,

aikylavou skupinu s 1 2% 5 atomy uhliky, p*1éemi popfipa-
A gedan nebo nékeiik  atam’ wadi ko 12 Aabrazena  atams

tluoru,

a5

cykloatkyliovou skupian s At % atomy uhliku, kyanoskupi-

nu, skupinag vzorce CODA. COOH, Ar,  Hetl, Hat2, 1H-5 -tgt-

cazolylovan  skupinu, skupinu  gzorece  ~CO-NRSRT SOR®,
- - =Nk 2y wHet

i -l

Rl 4 , -l R 1S ] -A "LJ‘( =

B

o

Mw-A, =S(0hn-Ar, -9(0)n-Het?, =807 -NH-Het2 nebo
R L
skupinu vzorce COOH,  COOA, COMNRPR7, kvaroskupinu, ritro-

skuping, skuninu vzorce NHCORT! . NHS02R21! rebo JH-S-tet .

i

rarolyloven  skuoinag,
Ar nebo cykloalkylovou skuoing se 3 z3% 8§ sbomy ublyky,

atom vodikue. hydroxylaoveu skuninn, Evanoskupinu, s%upin:

womhola PTS 0 QRT3 nebe QAr,

skooing svmbaln A, alkenvliovoun skuptnug s 2

At 8 atomy uh-
[Tk mebo alkinylovou =kuping = 2 a3 6 atomy uhlikuy,
=@aniny obecného wzorce -NH-CHR!®-COOH, SNH-CHR T2 -000n,
CHZG(O m A, =CHZ -U00A, <D Hoe N2, ~CaHon-NEPST qabo
~Or e -NHCOODA

camowodi iy nabo skuprnu symbola A,

o

atom vodiky, skupinu symbolu A, Ar, COO0A, Hst? pa
S0 -Ar

:

alkvlovoun

]

skupinu & b a7 6 atomy uhlikyg,

ferylovou skuping nesubst i tuovancy fefo monosnhat i tgova-




noy pebo

Dinou, =

nou, 4k
Hal a/ns
Het nédtiélen
skuminu
frTciho &
byt

skupinou

jednao

J
5

{

teubstituovanou skuninou RE, hydro

Toanon

49 -

sy lovon  skiy-

¥

CROT COOH, COoA,  CONMH:, CONHA, CON{AY .,

4

CHZOA, kyanoskupinou, nitroskupinod, aminoskup!
¥

LN

nou

—

em dustku,
Jusa

sNRY? afnebo

MHA,  Noa)z, NHCORY D MHCODOA,  NHSO-R

IH-9-tetrazolylovou skupinu,

nebo destiflennou nasycenou hetarooyslicko:

12#dntm az tremi hetercstomy ze souboru zahrou-

atom kysliku a atom siry, ktera mifZe

substituovana karbonylovym kyslikem naba

jejiZ alesnpot n oatom  dusiku

Rruhu miifs byr substitaovan skupinon symholu A neho Ar,

Het < patic¢lenssg nebo Sestidlennng hetgrcarcomatickon  skuping
s gadnim 3z brem: hetsroatomy ze soubort zahroujrol o a-
Fom dosixa, atom kyaltku & atom si1ry, kteard milie kondan-
zovana s Senzeolovym neho = nyridinovym kruham

Hal ataom flucru, chtory, bhromu nebo jodu.

koo vidy nuroe I, 2, 3 nebo 4.

m nula, 1
rn 1, 2, 3.
L I nsbo 7
A 1wl =0l

7. Derivat

Kbarym fe Dbt

Fonyl gyl -

4 - f h","i

iyl =3 H-omidazaol 4

-

3. Antsob pri
kif = vadnot [ 1ve
coarn o 2 paho
A) G lagian e ol

Lvedon

L .
R T G|

Skopynu ~S0

imrdazopyriding

V

“xe(7 ¥

r

padi=z narnko charcpehn vzorece |,

anylnropionylaminesalionygl i -3 -fluarh: -

d 5 -dihvdro-d-0wa - S-N, N-dimaethylkarbamoylmat -

R B AN S N
cravy deriuaty amidazopyridinug e ne b YR [
Jrnboly mave v nacoka bonvedeny wvraam, podlzs ona
- VI A LN N e O S R . b, i
= o bo drovoe bk pedn foeymboly ma )t
iy P IR NI whoera s E i v | ¥ s - ’
Nev, osw nechavAd resgowvat sse sl auloninou abedneho
i kedz RY w2 whora nvadeny uyznam a F o znamana U



volhnvanou skupinu, nebo

b =e uvnlfiuye sloufenina ohecného wvzorce [ ze sveho funkéni ho
derivatu zpracovanim solvolytickym nebo hydrogenolysacnim
prostredkem,

a/nebo 52 ve sloufeniné obecneho vzorce ! alespon jedna ze sku-

pin symbolu B = %2 pifavadi na alespoh jednu jinod skupinu symbolu

U oa/ipaho R a/nabn g8 zAaada neho kyselina sloudeninv obecnehu

P

vzorce [ prevadi na svoiji sal.

4. 7plsaob vyroby farmaceutickvch prostiedkl v vy z n a3 & ou -
110 ¢ 5 @ t 1 m , Ze se derivat imidazopyridinu obecného

vzorce | podle ndroku 1 &a/nebo jeho fysiologicky nezavadna adionl
58l 5 ky=clinou zpracovava spolu = alespod jednim peyvnym, kapal-
nvm nebn polokapelanym nosiéem a 5 pomocnod latku na vhodnou dav-

kovacr formu.

5, Earmacenticky prostifedek s angiotensin [1 antagonistic:-
kymi viastnostmi, v v z n a & u ] 1 ¢ I 5 @ t 1 m., Ze obsahu-
ie aleapon 1eden decivat imidazopyridinu obecneho wvzorce I podle

narake 1 a‘nebo 1wha tysintogicky nezavadonon adiénl sl 5 kyseli-

g . faryuit 1midazopyridinu obecného vzorce [ podle naroku 1 3

jeho fysiologicky nezavadné adiéni soli ¢ kyselinou k potirani

nemoct .

7. Pousit) derivaty imidazepyridinu obecného vzorce [ podle

narakn | a/nebo 1eho tyaiologicky nezavadnych adiénmich soli s kv~

selinou pro wyrarn farmaceutiickehe prostredieu. ) R
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