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Imidazolové benzimidazolové derivaty
substituované indolen a benzimidazolem obecného
vzorce I, ve kterém X je -N=- nebo

priZem¥ v pfigad‘ e x = N potom évojné
vazba ¥ i {tomna, je vodik halo en,
-NO halogenal nebo —&N. R 3-00
ne:Zvillc atom vodiku. halogené huloéenalky ové&

skugina. alkylova skupina, arylova skupina.
oalkylova -kupina. aralkylova skupina, nebo

upina - a Ry maji
charakteristicé% vyznaiy ué ané v isné
&sti. Tyto uvedene slouZeniny inhibuji u inek
ngliotensinu II a jsou 2z tohoto duvodu vhodné
jako antihypertenzivn{ &inidla.
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Oblast techniky

Vynédlez se tykd novych substituovanych imidazolo-
vjch sloudenin, které jsou pou?itelné jako ldtky s antihyper-

tenznim d&inkem.

Podstata vynédlezu

Do rozsshu ochrany podle uvedeného vyndlezu néleZi
nové benzimidazolové derivéty, které inhibujf d¢inek hormonu
angiotensinu II . Tyto benzimidazolové derivaty podle uvede-
ného vynélezu maji ndsledujic{ obecny vzorec I

>—‘ Ry (1)

pFidem do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnd% ndle%i{ farmaceu-
ticky pPijatelné soli a prekurzory 148iva odvozené od vyde

uvedenych sloudenin,
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a v uvedeném obecném vzorce I znamend ¢

X skupinu =C- nebo  ~N=- R

v pripad&, kdy X = N, potom je dvojnéd vazba vidy
pritomna ,

Rl je atom vodiku, halogem, skupina -NO2 s halogen-
alkylovéd skupina nebo skupina -CN ,

R2 je atom vodiku, skupina CN , alkylové skupina
obsahujfic{ 1 a¥ 10 atomd uhlfka, alkenylovA skupina obsa-
hujfef 3 a%Z 10 atomd uhlfku, nebo tyto stejné skupiny
substituované fluorem , ddle fenylalkylové skupina, kde eli-
fepickd 34st obsashuje 2 a% 6 atomd uhliku, déle
-(CH,)_-imidezol-l-ylové skupina , -(CH,) _-1,2,3-triazolylové
skupina pfipadnd substituovand jednou nebo dvéma skupinami
vybranymi ze skupiny zehrmjici skupiny C02R7 a2 alkylové
skupiny obsahujfci 1 a% 4 atomy uhliku, déle
-(CHZ)mjtetrazolylové skupina , -(CH ) 2ORg » -(CH ) OCR7 ’

I
-(cH,) SRy , =CH=CH(CH,) CHOR; -CH-CH(CH ) OBy
o 0
~CRy , 'CH=CHFCH2)sOCR6 , -FCHZ)S-TH-COR9 ,
CH3
0 X

u n ﬁ

-(0Hy) Ry ~(CH,) [OCNER) ,  -(CHp) FRCORY,



0 Y
I I
/ -
-$CH2)nNR6CNHRlO , -(CHZ)DNR6SOZRJ.O ’ ‘CHa)nNR6CRlo R
-$CH2)mF , --‘(('}Hz)mOl‘IO2 R -'(CHZ)mN3 ’ -'(CH2)mN02 ,
0o
-FCHz)m - N<:© ’
0

nebo substituenty 31 a RZ s-polené& s atomen
uhl{ku imidezolového jddra, ke kterému jsou pripojeny, tvoit
benzimidazolovy zbytek obecného vzorce

A

/‘L |

Ry 1‘\'

ve kterém znemend A atom vodiku, alkylovou skupi-
ma , CxF2x+1 ’ 06F5 , atom halogenu, alkoxy-
skupinu obsshujici 1 aZ 6 atom} uhl{kua , sku-
pinu é(CHZ)xQH , -(CHa)x-O-alkyl obsahujict v
alkylové &&sti 1 a% 4 atomy uhliku, déle skupiny
-(CHz)x-OCH , -(CHa)x-O-C-alkyl , kde v alkylové

|

! 'J



&4sti jsou 1 aZ 4 uhliky, nebo skupinu -COR9 y 2

B predstavuje atom vodiku, alkylovou sku-
pinu, skupinu CxF2x+1 ’ CGF5 , atom halogenu nebo
alkoxyskupinu obsahujfci 1 aZ 6 atomd uhliku ;

R.3 predstavuje alkylovou skupinu obsahujic{ 2 a%
10 atomd uhliku, alkenylovou skupinu nebo alkinylovou skupinu
obsahujfcfi 3 aZ 10 atomd uhliku nebo tyto vy3e uvedené sku -
piny substituované fluorem nebo skupinou 00237 s, d4le cyklo-
alkylovou skupinu obsahujfc{ 3 a%¥ 8 atomd uhl{iku, cyklo-
alkylalkylovou skupinu obsahujfc{ 4 aZ 10 atomd uhliku,
cykloalkylalkenylovou skupinu nebo cykloalkylalkinylovou
skupinu obsahujfci 5 aZ 10 atomh uhlfku , ddle skupi-
nu (CHZ)SZ(Cﬁz)mB' , ve které R’ predstavuje atom vodfku,
alkylovou skupinu obsshujic{ 1 a% 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu obsahujfic{ 3 aZ 6 atomi uhl{ka, alke-
nylovou skupinu obsahujfc{ 2 a% 4 atomy uhliku nebo alki-
nylovou skupinu obsshujfcf 2 aZf 4 atomy uhliku, p¥idemZ
tato vyde uvedend skupinamiZe byt piipadné substituovand
fluorem nebo skupinou COZR7 sy ddle pfedstavuje benzylovou
skupinmu nebo benzylovou skupinu substituovanou na fenylovém
kruhu jednim nebo dvéma atomy halogemu, ddle predstavuje
alkoxyskupinu obsahujfic{ 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloveu
skupim obsahujfci 1 aZ 4 atomy uhliku nebo nitroskupinu ,

R4 a R4' Jsou nezdvisle vybrdny ze skupiny
zsh¥fnujici atom vodfku, atom halogenu, halogenalkylovou
skupimm, alkylovou skupinu, arylovou skupinu, cykloalkylo-

vou skupinu, aralkylovou skupim, a skupimu -CR9 H

R5 predstavuje atom vodiku, skupinu -CR9 ’
1| ﬁ
-NHSOZCF3 ’ -COOCH-OCRIG R —OT-OH ’ -803H ’

OH



0

I
-c§CF3) J0H -0‘1"'°H

OH
~NHSO oCF 3 1 -CONH()I?15

oo </___\\
R11
|

g

CF

-P0 3H ’

-NH]? 'OH ]

OH
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R6 je atom vodiku, alkylovéd skupina obéahujici
1 aZ 6 atomd uhlfku, cykloalkylové skupina obsahujici
3 aZ 6 atomd uhlfku, fenylové skupina nebo benzylové

skupina ;

je atom vodiku, alkylovd skupina nebo perfluor-
alkylové skupina obsahujfc{ 1 a%¥ 8 atomd uhliku, cyklo-
alkylovéd skupina obsahujici{ 3 aZ 6 atomd uhlfku, fenylo-
vd skupina nebo benzylovd skupina ;

R8 pPedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu ob-
sahujfic{ 1 aZf 6 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujfci 3 a%Z 6 atomd uhliku, fenylovou skupim, benzy-
lovou skupinu, acylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo fenacylovou skupinu ,

znamend atom vod{iku, alkylovou skupinu obsahujf -
cf 1 aZ 6 atomd uhlfku, cykloalkylovou skupimu obsahujict
3 a% 6 atomd uhlfku, skupimu (CH2)p06H5 y Skupinu

OB11 nebo skupinu NRIZR13 R

Jje alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd}
uhliku nebo perfluoralkylové skupina obsahujficf 1 a%¥ 6
atomd uhliku, 1l-adamantylovd skupina, l-naftylovd skupina,
1-(1-naftyl)ethylovd skupina nebo skupina (CHz)pcsﬂ5 ,

predstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu
obsahujfc{ 1 aZ 6 atomd uhlfku, cykloalkylovou skupinu
obsahujfc{ 3 a%f 6 atomd uhlfku, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, 5-ti &lenny a% 7-mi &lenny karbo-
cyklicky kruh, na které miZe byt pFipojen daldfi 5-ti &lenny
aZ T-mi &lenny karbocyklicky kruh, ddle skupiny

0
l
-<‘:H-o--c‘-n22 ’ ~H ] |



0

R21 0
| - I
.CH2 -C - N\\\\ ’ nebo —CH2-0—0R7 ’

Y

R12 a R13 jsou nezévisle vybrdny ze skupiny
zahrnujfc{ atom vodiku, alkylovou skupinu obsshujfci 1 aZ
4 atomy uhliku, fenylovou skupinu, benzylovou skupinu,

o -methylbenzylovou skupinu , nebo dohromady tyto substi-
tuenty tvo¥f kruh obecného vzorce

-\
N Q
\_J ’
Q znemend skupimn NR;, , atom kysliku nebo sku-
pinu CH2 ’ ,

) 314 a 315 nezdvisle na sob& predstavuji atom vo-
diku, alkylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupim
nebo cykloalkylovou skupinu,

Rl6 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 a2
6 atomd uhliku, skupinu -NR17318 nebo skupinu
~CH-CH,CO,R, ,

NH,

R17 a R18 predstavujf nezdvisle na sobé&
atom vodiku, alkylovou skupinu obsshujfci 1 aZ 6 atomd
uhliku, benzylovou skupinu nebo spole¢n® tyto dva substiituenty
pfedstavujf 3 a%¥ 6 atomd uhlfiku, které vytvd¥L{ 4-Elenny
a¥ 7-%lenny kruh s atomem dusiku, ke kterému jsou tyto
substituenty pfipojeny,



9
hujic{ 1 aZ

R

Ro1
cykloalkylovou

skupinu, a

-8 -

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
5 atomd uhliku nebo fenylovou skupimu,

Je skupina -CN , -NO2 nebo -COZR7 ’

predstavuje atom vodiku, alkylovou skupimu,
skupinu, arylovou skupinu nebo arylalkylovou

R22 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,

cykloalkylovou
skupinu nebo al

skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou
koxyskupinu , nebo

spoledné predstavuji substituenty R21 a R22

skupimu ~(CH,

¥ Je
Z Je
m Je
n Je
p Je
qQ Je
r Je
s Je
t Je
x Je

y =(CH

o

, =CH=CH~ nebo

2" 2’37

kyslik nebo sira,

kyslik, skupina NR, nebo sira ,
1 a2 5,

122 1C,

0 az 3 ,

2 a% 3 ,

0 az 2 ,

0 a2 5 ,

O nebo 1, a

1 a2 6 .

Uvedeny vyndlez se tyk& slocuCenin obecného vzorce
I a farmaceutickych prostifedkd obsahujfcich tyto sloudeniny

a zplsobd pouZi

t{ t&chto sloudenin.
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Terminem "aryl" , ktery je pouZit v popisu uvede~
ného  vyndlezu budto jako samostatnéd skupina nebo jako
&4st v&t3{ skupiny, se mint fenylov4 skupina nebo fenylové
skupina substituovand halogenem, alkylovou skupinou, alkoxy-
skupinou, alkylthioskupinou, hydroxyskupinou, alkanoylovou
skupinou, nitroskupinou, aminovou skupinou, dialkylaminovou
skupinou nebo trifluormethylovou skupinou. Ve vyhodném pro-
vedeni podle uvedeného vyndlezu se timto arylem min{ fenylo-
vé skupina nebo monosubstituovens fenylové skupina, pFiZemZ
ne jvyhodnd jii je pro ulely uvedeného vyndlezu fenylovéd sku-
pina.

Term{nem "alkylovéd skupina" , ktery je pouZit v
popisu uvedeného vyndlezu budto jako samostatnéd skupina
nebo jako &4st v&i3{ skupiny, se min{ skupiny, které obsa-
hujf 1 a% 10 atom} uhliku. Ve vjhodném provedeni podle
uvedeného vyndlezu se tZmito alkylovymi skupinami minf skupiny,
které obsahuji 1 aZ 4 atomy uhl{iku.

Termfnem "cykloalkylové skupina”, ktery byl pouZit
v popisu tohoto vyndlezu budto jako samostatnd skupina nebe
jako ¥4st v&t3{ skupiny, se mini skupiny, které obsahuji 3
a¥ 7 atomd uhliku.

Termfnem “alkoxyskupina® , ktery Je pouZit v po-
pisu uvedeného vyndlezu budto jako semostatnd skupina nebo jeko
tdst vEt3{ skupiny, se mint alkoxyskupina obsahujici 1 aZ
8 atomd uhliku. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyné-
lezu se touto alkoxyskupinou min{ skupina obsshujicf 1 aZ
3 atomy uhliku.

Term{nem "halogen" , ktery je pouzit v popisu
uvedeného vynélezu , a ktery je budto samostatny nebo jako
&4st v&t3{ skupiny, se minf fluor, chlor, brom nebo jod,
pifiten? ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynélezu se
timto halogenem mini fluor nebo chlor.
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Pokud se tyZe rozsahu uvedeného vyndlezu je tre-
ba poznamenat, Ze do tohoto rozsahu ndle%f{ rownd: formy
slouéenin podle vyndlezu predstavujfct prekurzory lé&iva,
to znamend estery, acetaly a/nebo smdsné acetalové derivaty
odvozené od sloufenin cbecného vzorce I . Nap¥{fklad je mo%-
no v této souvislosti uvést, Ze tyto derivéty byly popsény
a2 uvedeny v publikaci Design of Prodrugs, vydavatel
H. Bundgard , Elsevier , 1985 , a v publikaci Methods in
Enzymology, Vol. 42, str. 309 a% 396 , vydavatel K. Wilder
& kol., Academic Press, 1985. Vzhledem k tomu, Ze formy
sloulenin obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu
piedstavujici prekurzory lé&iva, jsou obecnd reprezentovéd-
ny sloueninami podle uvedeného vyndlezu, ve kterych jedna
nebo vice skupin R, (pridem? R , nezneamend atom vodfku)
Jsou pf{tomny u substituentd R2 ) R4 a/nebo 35 , Je ztej-
mé, Ze kaZdd skupina u R11 s kterd se roz3té&pi in vivo
za vzniku sloudenin obecného vzorce I , ve kterych
substituent R, predstavuje atom vodfku, ndle#f do roé-
sahu uvedeného vynédlezu.

Pri pi{pravé slouZenin obecného vzorce I podle
uvedeného vynélezu, ve kterych substituentem Ri Je atom
vodiku, R4 Je atom vodiku a dvojnd vazba je pi{tomna,
prifemZ substituentem X je ~C- a R1 a RZ netvor{

benzenovy kruh, se uvede do reakce sloudenina obecného vzor-

ce II

w1

(II)

kde R1 neznamenéd halogenalkylovou skupinu,
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- 'y 2
nebo sloudenina obecného vzorce II

R3 \ ‘IIv)
H \
COOR7
ve které Rl ptedstavuje halogenalkylovou skupinu,
gse slouleninou obecného vzorce ITI
L
b
R,
N
\ ~ (11I)
Rs

G-

ve kterém znamend L od3t¥pitelnou skupinu, jako je nepii-
kl2d halogen,

pfidem? nastane adi&ni reakce v pfftomnosti adi&nfiho &inid-
la, jako Je napiiklad hexamethyldisilazan draselny, V
takovém rozpoustddle, jesko je nepriklad tetrahydrofuran
nebo dimethylformamid, pFfilemZ se z{skd slouCenina obecného
vzorce IV



\\ R
g > 4 (Iv)

’

nebo slouenina obecného vzorce IV

X
\\
>_ Ry (1)
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pfidem? tento produkt obecného vzorce IV’ je moZno pFevést
na prcdukty, které maji u substituentu R2 jiné vyznamy ,

b&%n& zndmymi postupy podle dosavadniho stavu techniky,
jeko je napriklad acylace a alkylace.

Vy3e uvedeny aldehyd obecného vzorce IV je potom
mo¥no ddle zpracovat redukénim &inidlem, jako je napfiklad
borohydrid sodny, v rozpoudt&dle, jako je napffklad ethanol,
za vzniku sloudeniny obecného vzorce la

P!
\\

\/OH
(Ia)

>— ;
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to znamend slouleniny obecného vzorce I , ve kterém substi-
tuent R2 pFedstavuje skupinu -CHZ-OH . Z vySe uvedené
slouteniny obecného vzorce Ia Jje mo¥no za pouZiti bé&zZné
znémych metod a technickych prostfedkt pfipravit sloudeniny
obecného vzorce I , ve kterych je substituentem R2 jind
skupina neZ -CHZOH . Napifikled je moZno uvést, Ze alko-
holy obecného vzorce Ia Jje moZno alkylovat nebo acylovat
tak, Ze se ziskajl odpovidajici produkty obecného vzorce I .
Podle alternativniho provedeni postupu podle uvedeného vy-
nélezu Je moZno slouleniny obecného vzorce I piipravit ze
slouZenin obecného vzorce IV pomoci Wittigovy homologace
aldehydu .

VySe uvedeny imidazolaldehyd obecného vzorce II

(to znamen4 sloudeniny, ve které je substituentem R1 jiny
vyznam neZ halogenalkylovd skupina) je moZno pFipravit
zpracovdvaniia sloufeniny obecného vzorce V

)I\l - \
N\/

v pyridinu pomoci oxidanfiho &inidla, kterym je napi{klad
oxid mangani&ity.

SlouCeniny obecného vzorce III Jje moZno pfipra-
vit reskecf sloudeniny obecného vzorce VI
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CH
N\
> R, (VI)
N . ,

se slouleninou obecného vzorce VII

Bs

ve které X je halogen, jako nepfiklad brom,

pridem? probdhne adice, a tato adice prob&hne napiiklad v pyri-
dinu a v pf{tomnosti oxidu m&di, za vzniku sloudenin obecného
vzorce VIII

(VIID)

Od¥t&pitelnd skupina L , jako je napfiklad atom
healogenu, nap¥{klad bromid, miZe byt napojena pomoci znémych
metod a prostiedki z dosavadniho stavu techniky, pricdem?
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se ziskaj{ slouleniny obecného vzorce IIIa

L ’
T4
> R,
N |
(IIIa)
Ry

Slouteniny obecného vzorce VI je moZno pripravit
b&%Zn& zndmymi zpisoby a prostfedky podle dosavadniho stavu
techniky, jako je to napriklad uvedeno v publikaci J. Heterocyclic
Chem., 25, 1 (1988) .

Sloudeniny obecného vzorce I , ve ktergch je su-
bstituentem X atom dusiku, je moZno piipravit reskeci slou-~
Ceniny obecného vzorce IX

3
O -
N .
:

kterouje moZno pfipravit postupem podle dosavadniho stawvu
techniky, viz Mathias a kol., Synthetic Communications,
5, 461 - 469 (1975) , se sloufeninou obecného vzorce X
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CN (X)

v pf{tomnosti bazické létky, Jjeko je nep¥ikled uhlilitan dra-

selny, a v rozpoult&dle, jako je napiiklad dimethylformamid,
pridem? se ziské sloulenina obecného vzorce XI

CH3

N

/

(XI)

CN

Tato slouenina obecného vzorce XI miZe byt ddle zpracové-
véna N-bromsukcinimidem a radikdlovym inicidtorem, Jjakym
je nspP{klad 2,2 -szobisisobutyronitril, v rozpoudtZdle,

jakym je napPikled chlorid uhliZity, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XII




Tento‘meziprodukt obecného vzorce XIEI Jje moZno adovat s

aldehydem obecného vzorce II , pfidem¥ se z{skd sloudenina
obecného vzorce XIII

N (XIIT)

CN

Tento aldehyd obecného vzorce XIII je moZno potom zpracovat
stejnym zpisobem jako aldehyd obecného vzorce IV , viz vyde,
pfiCemZ se pFipravi sloufenina obecného vzorce XIV
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\

(XIV)

Takto ziskanou sloufeninu obecného vzorce XIV je moZno
potom uvést do reskce se slouleninou (n—Bu)BSnN3 za vzniku
slouenin obecného vzorce I , ve které substituentem X

je dusik a substituentem R5 je skupina

N—N

g

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterych substituentem
X je atom dusiku asubstituent R5 je jiny neZ skupina

N=—N
—<\N—N— H

je moZno pripravit za pouZiti meziproduktu obecrého vzorce

VII , ktery se pouZije misto sloufeminy obecného vzorce X
uvedené vy3e.
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SloucCeniny obecného vzorce I , ve kterych substi-

tuenty R1 a R2 spole&né s imidazolovym jédrem, ke

kterému jsou pripojeny, tvofi benzimidazolové jédro, je moZ-
no pripravit postupem podle patentu Spojenych st4td americ-
kych &. 4 830 804.

Sloudeniny obecného vzorce II’

3
12,3 —-—</ ‘ §II_')

\\\\\COOR7

(to znamend, kde R, Je halogenalkylovéd skupina) , je moZno
piipravit tak, Ze se nejdi{ve zpracovdvéd sloudenina obecného
vzorce XV

0
|

halogenalkyl-C-CH,~COOR, (XV)

nepi*fklad dusitanem sodnym, a potom kyselinou, jako je nap®i-
k1ad kyselina octovd, pFilem? se ziskd meziprodukt obecného
vzorce XVI

- OH
ON
I | (XVI)
halogen.alkyl—C-C—COOR7 '

a takto ziskand slouleninase potom zpracovav4 aldehydem,
jako je nap#iklad aldehyd obecného vzorce XVII
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R3CHO (XVII)

a v pF{tomnosti hydroxidu amonného se ziskd sloufenina obec-
ného vzorce XVIII

!

-
R3 _</N-“ FXVIII)
L o,

pfifem? tato sloulenina se potom v dals{ f4zi redukuje, napfi-
klad za pouZit{ chloridu titanitého TiCl3 , ¥ pii{tomnosti
tlumile, jako je nepiiklad acetdt sodnf, na sloufeninu obec-
ného vzorce II’ .

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém substi tuen-
tem X je atom dusf{ku, jemoZno piipravit adidnl reakc{
slouXeniny obecného vzorce IIIDb

(IIIb)

se sloudeninou obecného vzorce II nebo 11’ , Jak jiZ bylo
uvedeno vy3e proadi¥ni reakci sloulenin obecného vzorce II
a III.
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Sloufeniny obecného vzorce IIIb je moZno pripravit
pomoci b3Zné zndmych postupld. Nap#{iklad je moZno uvést, Ze
sloudeninu obecného vzorce IIIb , ve kterém substituent
R4 pfedstavuje halogenalkylovou skupinu, je moZno pfipravit
postupem, pri kterém nejdifive reaguje sloulenina obecného

vzorce XIX

se slouéeninou obecného vzorce XX

c ©

halogenalkyl-C-0~C-halogenalkyl

jako je napiiklad sloudenina

0 o
I
CF,~C-0-C~CF,

(XIX)

(XX)

v rozpoudté&dle, jako je nap¥{iklad dioxan a pyridin, pPFifemZ

se ziskd meziprodukt obecného vzorce XXI

l PN
//,E‘ halogenalkyl

(XXI)
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Tuto sloudeninu obecného vzorce XXI Jje moZno potom
zpracovat redukdnim Sinidlem, jako je napfiklad zinek, v pP{-
tomnosti kyseliny, jako je napfiklad kyselina sirovd, v
rozpoudtddlech, jako je napiiklad voda a methanol, ptilem?Z
se z1skd sloudenina obecného vzorce XXII

cx:t3
N\
»>——— hal 1kyl (XX1I1)
<::> [::T alogenally

H

Tuto sloudeninu obecného vzorce XXII Jje potom
moZno zpracovat stejnym spisobem jake tomu bylo u sloudenin
obecného vzorce IX , XI , XII , XIII a XIV viz vy3e,
za vzniku odpovidajicich produktd obecného vzorce I.

SlouZeniny obecného vzorce IIIb , ve kterych
substituenten R4 je atom halogenu, Jjako napiiklad fluor
nebo brom, Jje moZno pfipravit tak, Ze se zpracovévd slou-
Zenina obecného vzorce IX , viz vySe, s dusfkovou chrinfci
skupinou, jako je napriklad (CH3)BSiCHZCH2-OCH201 ,y V
pr{tomnosti bazické létky, jako Jje nap¥{klad hydrid sodny, a v
rozpoudtidle, jako je napriklad tetrahydrofuran, pridemnZ se
pfipravi napfiklad sloulenina obecného vzorce XXIII

@[i}— H (om)
|

CHZ-OCHZCHZSi‘CH3)3



Sloudenina obecného vzorce XXIII se potom zpra-
cuje s bazickou lédtkou, jako je napiiklad n-butyllithium,
pri%em% potom ndsleduje zpracovdvani pudto se slouZeninou
obecného vzorce XXIV

0 .

i

kterd se pripravi postupem podle W.E. Barnetteho, viz. J.
Amer. Chem. Soc., Vol. 106, str. 452-454 (1984), prilemZ se
z1sk4 meziprodukt, ve kterém substituentem R4 je fluor,

nebe s N-bromsukcinimidem , pfilem? se ziskd meziprodukt

ve kterém substiituentem R4 je brom , a uvedené meziprodukiy
maji obecny vzorec XXVa

§>———— F ‘XXVa)

CH200H20H2-SiFCH3)3

a obecny vzorec XXVb
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O [I:\>_—— Br (Xxvb)

CHZOCHZCHZ-Si(CH3)3

P¥i pou%iti znémé metody a zndmgch prostiedkd podle
dosavadniho stavu techniky, nap¥fklad zpracovévéni s
n-tetrabutylamoniumfluoridem v tetrahydrofuranu, se vyde
uvedené sloudeniny obecného vzorce XXVa a XXVb prrevedou
na slou¥eniny obecného vzorce XXVIa

(@L[?. : cxxrza

a obecného vzorce XXVIb

CHy

O N Br (XXVIb)
N .
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Takto pripravend meziprodukty je moZno potom podro-
bit zpracovdvdni metodou, kteréd je uvedena vy3e, prilemZ se
pfipravi odpovidajici produkty obecného vzorce I .

Takto pripravené sloudeniny obecného vzorce I
Jje moZno zndzornit obecnym vzorcem I’

o
N —
L,

R4 | FI.)
\\ R4
N ,
s
nebo obecnym vzorcem I°°
?_—/ B
BTN R
N (Ioo)
V&, (x”
N
R
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ve kterych maji{ substituenty Rl aZ R5 ste jny vyznam jako
je uvedeno u sloueniny obecného vzorce I.

Nejvyhodndj3imi sloudeninami podle uvedeného vy-
ndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I°, ve kterém
znamend

R1 atom vodfku, halogenu nebo halogenalkylovou
skupim,

OH , =-CHO nebo skupina

Rz je skupina -CH2

-COOR11 ’
R3 je slkylov4 skupina ebsshujfc{ 2 aZ 10
atom} uhlfka nebo alkenylové skupina obsahujicf{ 3 aZ 10

atomd uhliku,
R4 a R; predstavuji atom vodiku nebo skupinu
-COCH , a

35 je ortho-tetrazolovy zbytek, ktery miZe byt
substituovadn skupinou R11 nebo skupinou -COOR11 ’

nebo sloufeniny obecného vzorce I°°, ve kterém znamend
R, atom vodiku, halogenu nebo halogenalkylové
skupina,

R2 je skupina -CHZOH , =CHO nebo skupina

--COOR11 ’
R. Jje alkylové skupina obsshujfci 2 a%Z 10

atomd uhlfku nebo alkenylovéd skupina obsahujfcf 3 aZ 10
atomd uhliku, ’

R4 je atom vodiku, halogenu , ve vyhodném prove-
denf to jsou atomy bromu nebo fluoru, nebo halogenalkylovéd
skupina, vyhodné& skupina CF3 y 2

R5 p¥edstavuje ortho-tetrazolovy zbytek, ktery
mdZe byt pripadn& substituovén substituenienm Bll nebo
skupinou -COOB11 .

SlouZeniny podle uvedeného vyndlezu obecného
vzorce I inhibuji §&inek hormonu angiotensinu II
(A-II), a z tohoto divodu je mo¥no t3chto létek pouzit napr{i-
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klad jako antihypertenznich Zinidel.

U¥inkem enzymu reninu na angiotensinogen, co%¥ je
pseudoglobulin v krevnim plasmatu, vzniké angiotensin I.
Tento angiotensin I se prevede d&inkem angiotensin konver-
tujietho enzymu (ACE) na angiotensin II. Tato poslednd
uvedend ldtka plsobi jako aktivn{ &inidlo p#i Uprav& tlaku,
pficem? bylo prokézéno, %e ge tato ldtka podflf jako
aktivni 14tka v ndkterfch forméch hypertenze u rdznych druhd
saveld, jako nap¥fklad u 1lidf. Sloudeniny podle uvedeného
vyndlezu inhibujf ¥inek angiotensinmu II (A-II) na
Jeho receptorovych mistech na urdenfch bunkdch a timto
zpisobem zabramujf zvySeni tleku krve, které je vyvoldno
vzdjemnym plisobenim hormonu a receptoru. Timto zpdsobem
Je moZno poddvénim farmaceutického prost¥edku, ktery obsa-
huje jednu sloudeninu (nebo kembinaci t¥chto slouZenin) podle
uvedeného vyndlezu, doséhnout zmirnin{ hypertenze, kters
Je odvozend od angiotenzimu u druhd saveld (jako nsp¥fklad
u 11d1) , kte#{ jsou timto zplisobem postiZeni. Ke sniZeni
tlalku krve je vhodné poddvat jednotlivé ddvky, nebo ve
vyhodném provedenf podle uvedeného vyndlezu dvd a% Etyri
d&€lené denni ddvky, které odpovidajf mnoZstvi asi 0,1 az
100 miligramim na kilogram t&lesné hmotnosti za den,
prifemZ ve vyhodném provedeni podle uvedendho vynélezu se
voli ddvka pohybujfcf se v rozmezf od asi 1 do 15 mili-
grami na kilogram tZlesné hmtonosti za den. Tato létka
podle uvedenéhe vyndlezu se ve vihodném provedeni podévé
ordlnim zpisobem, prifem# je moZno rovnd% pouZift ddvkové-
ni intranasdlnim zpdsobem, transdermdlnim zplsebem, intra-
muskulérnim zplsobem, intravenoznim zplsobem neto intra-
peritonedlnim zpisobem. Sloudenin podle uvedendho vyndlezu
Jje moZno rovn&% pouZit pFfi 1lédenf selhdni srdednf &innosti
v disledku piekrvenf a p¥i 1léZeni srdedni hypertrofie.

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu je moZno
rovnéZ kombinovat s diuretiky urdenymi pro 1é8enf hypertenze.



—
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Tento kombinovany prostiedek obsahuje sloudeninu podle uve-
densho vyndlezu a diuretikum, pFicemZ tento prostiedek je
mo%no podévat d&innym zpisobem, co znamend podavani
celkové denni d4vky v rozmezi od asi 30 miligramd do

600 miligrami, ve vyhodném provedeni podle uvedeného vy-
ndlezu v rozmezi od asi 30 miligramd do asi 330 miligfa-
md sloueniny podle uvedeného vynélezu a asi 15 miligramd
a% ssi 330 miligremi, ve vyhodném provedeni asi 15 mili-
gramy a¥ asi 200 miligrami diuretika, a tuto davku Je
moZno podidvat druhim saved, kterf pot¥ebuji toto 1léZeni.
Jako pfiklad diuretik, které jsou uvaZovdny pro tyto

4&ely, to znamend pro kombinovéni s peptidem podle uvede-
ného vyndlezu, je moZno uvést thiazidové diuretika, jako

je napifiklad chlorthiazid, hydrochlorthiazid, flumethiazid,
hydroflumethiazid, bendroflumethiazid, methylchlorthiazid,
trichlormethiazid, polythiazid nebo benzthiazid , a rovnéz
tak je moZno pou¥it pro tyto dcely ethakrynovou kyselinu,
ticrynafen, chlorthalidon, furosemid, musolimin,
bumetanid, +triemteren, emilorid a spirolekton a rovnéZ
tak i soli t&chto uvedenych sloufenin.

SlouSeniny vy3e uvedeného obecného vzorce I
podle uvedeného vynélezu Jje moZno formjlovati pro Glely
piipravy prostfedkd pro sniZovéni tlaku krve na formu
tablet, kapsli, nebo elix{rd pro orélni poddvéni, na formu
sterilnfch roztokd nebo suspenzi pro parenterdélnf poddvéni
nebo na formu intranasdlnfchprostiedkd, nebo je moZno pripra-
vit prostfedky pro transdermdlni podévéni. P¥i priprave t&ch-
to prostifedkl se asi 10 miligramt eZ asi 500 miligramd
sloudeniny obecného vzorce I spoji s fyziologicky prijatel-
nym vehikulem, nosilovou ldtkou, excipientem, poJjivem,
konzerva&ni l4tkou, stabilizétorem, aromatiza®ni létkou, atd.,
prilem? se z{skd jednotkovd dévkovéd forma, jak Je tato forma
bd%n& nazyvéna ve farmacii. MnoZstvi aktivnf létky v t&chto
prestPedcich nebo pripravecich Je takové, aby byla ziskdna
vhodné dédvka tdchto sloudenin pohybujfci se ve vySe uvede-




ném rozmezi.

Priklady provedent

Sloudeniny podle uvedeného vynélezu a postup jejich
pfipravy budou v dal3fm ilustrovény pomoci konkrétnich
prikladd provedenf, které jsou uvedeny pouze z ilustra-
tivnich dGvodd a nijek neomezuji rozsah uvedeného vyndle-
zZu.

P¥F{iklaad 1

Postup pfipravy dwojlitné soli kyseliny 5-// 2-butyl-
5-(hydroxymethyl)-1H-imid az0l-1-yl/methyl7-1- ( 2-karboxy-~
fenyl)-1H-indol-2-karboxylové kyseliny.

A. Postup p¥fpravy ethylesteru kyseliny 2-/ (4-methyl-
fenyl)hydrazono/propanové .

PFi provddéni postupu podle tohoto pf{ikladu se
postupovale tak, Ze byl nejdif{ve para-tolylhydrazin
(v mnoZzstvi 1,2024 grem, co% odpovidd 9,84 mmolu, co%Z je
1,0 ekvivalent) spojen s ethylesterem kyseliny pyrohrozno-
vé (v mnoZstvi 1,08 mililitru, coZ odpovidé 9,84 mmolu,
coZ je 1,0 ekvivalent) & ddle s molekulovym sfitem 3A (v mnoZ-
stvi 3,6 gramu, coZ je 300 % hmotnostnich) v methylenchlo-
ridu (v mnoZstvi 9,8 mililitru, 1M) p#i teplot® mistnosti.
Reakce probihala po dobu asi 30 minut, pfi&em# potom byla
reakéni sm&s zfiltrovéna za pomoci bezvodého sfranu hoXedna-
tého, &imZ byla ziskdna poZadovand sloulenina A uvedens v
zéhlavi tohoto proveden{ (v mnoZstvi 2,095 gremu), pfiem?
tato sloudenina byla potem pouZita k proveden{ dal3fho
stupné bez &i3tén{ a bez akalyzovini.
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B. Postup pripravy ethylesteru 5-me thyl-1H-indol-
2-karboxylové kyseliny.

Slou¥enina A ziskand podle shora uvedeného prove-
denf A (v mno¥stvi 2,095 gramu, coZ odpovidé 9,51 mmolu,
cot je 1,0 ekvivalent) byla podle tohoto provedeni rozpul-~
t&na v absolutnim ethenolu (v mnoZstvi 9,8 mililitru, 1M)
a v kyselin& chlorovodikové, prifemZ touto reskdni sm&si byl
probubldvén plynny chlorovod{k tak dlouhou dobu, dokud
byl pi{tomen vychozi materidl (co% trvelo asi 45 minut).
Takte z{skenj reak&ni roztok byl potom zkoncentrovédn, ziska-
ny ébytek byl rozpudtin v ethylesteru kyseliny octové a
tento roztok byl potom jednou promyt vodnym nasycenym rozto-
kem hydrogenuhliZitanu sodného. T{mto zpisobem se odd&lila
organické f4ze, které byla potom suSena za pomoci siranu
sodného, potom byl tento podil zfiltrovéan pres siran hofel-
naty a potom byl zkoncentrovén. T{mto zpisobem byl ziskén
zbytek, ktery byl potom chromatogreficky zpracovévén na
silikegelu (v mnoZstvi 60 gramd), potom byla provddéna
eluce toluenem , potom nésledovelo eluovéni smés{ chloro-
formu a hexanu v poméru 1 : 4 , pFiZemZ potom nédsledovalo
eluovani sm&s{ etheru a hexenu v poméru 2 : 3, pridemZ
timto zplsobem byla ziskéna poZadovend sloulenina B uvede-
né v zéhlav{i tohoto pfi{kladu (v mno¥*stvi 1,5187 gram).

C. ©Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-brom-
benzoové.

Podle tohoto provedeni se postupovalo tak, Ze
2-brombenzoovéd kyseliny (v mnoZstvi 2,005 gram, co2
odpovidd 9,47 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) byla spojena
s jodethenem (v mnoZstvi 1,60 mililitru, co? odpovidé
19,9 mmolu, coZ jsou 2,0 ekvivalenty) a s hydrogenuhliéi-
tanem sodnym (v mnoZstvi 1,68 gremu, cof odpovidéd 19,9
mmolu, co% jsou 2,0 ekvivalenty) v dimethylformamidu



(v mnoZstvi 10 mililitrd, 1M) a potom byla takto pFipravens
reak®ni sm&s promfchévdna pii teplotd mistnosti po dobu
celkové 4 dny. Takto ziskand reakdni smés byla potom

zfed&na vodou (v mnoZstvi 20 mililitrd) a potom byla
extrahovéna sm&s{ eteru a hexanu v poméru 1 : 1 (v mnoz-
stvi 3 x 20 mililitrd). Timto zplsobem byla ziskény jednotlivé
podily organickych extraktl, které byly potom spojeny, pridemZ
tento spojeny podil byl potom promyt vodnym roztokem 10 %~nfho
hydrogensifi¢itanu sodného (v mnofstvi 20 mililitrd), potom
vodou (v mnoZstvi 20 mililitrd) a nskonec vodnym nasycenym
roztokem chloridu sodného (v mnoZstvi 20 mililitrd).

V ndsledujict fézi byly tekto ziskené ergami cké extrakty
su3ena za pomoci siranu sodného a potom byl tento podfl
zfilirovén za pomoci sirenu hofednatéhe a potom byl z{skany
zbytek zkoncentrovdn. Zbytek z{skany po tomto zkoncentrovi-

ni byl potom zpracovén chromatografickym zplsobem v kolond
naplnéné silikagelem (v mnoZstvi 50 grami), pfiem? jako
eludnfho &inidla bylo pouZito sm¥si eteru a hexamu v poméru
1: 6, pfidemZ timto shora uvedenym zpisobem byla ziskéna
poZadovand sloufenina C uvedend v zéhlavi tohoto provedent
(v mnoZstvi 2,17 grama) .

D. Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 1-/ 2-(ethoxy-
karbonyl)fenyl/-5-methyl-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny.

Pri provdd&ni postupu pedle tohoto provedeni byla
sloudenina B , kterd byla ziskéna podle shora uvedeného
proveden{ B (v mnoZstvi 603 miligrami, co% odpovid4
2,97 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent), spojena se slouZeninou
C , kterd byla ziskéna podle shora uvedeného provedeni C,

(v mnoZstvi 1,699 gram, co¥ odpovid4 7,42 mmolu, co¥ je
2,5 ekvivaentu) a s oxidem m3dnym (v mnoZstvi 424 miligram,
coZ odpovidéd 2,97 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) v pyridimm
(v mnoZstvi 3,0 mililitry, 1M) a takto pFipravend reakdni
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smés byla potom zah¥ivédna pfi teplot& 130 °C po dobu 3
hodin. Takto ziskanéd reskdni smés byla potom ochlazena,
potom byla zFed®na ethylesterem kyseliny octové, pritemZ
potom byl tento podil spojen s podilem sloudeniny D, kterd
byla ziskéna pPi p¥edchozim provedeni D, a potom byla

tato reakdni smds zfiltrovdna za pomoci celitu. Timto zplso-
bem byl z{iskén filtr4t, ktery byl promyt vodou (ve formé

3 podfl8 po 30 mililitrech), potom byl tento podil promyt
0,5 N roztokem kyseliny chlorovodikové (v mnoZstvi 30
mililitrd, celkem dva pod{ly) a nakonec byl tento podil
promyt vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhliéitamu sodného
(ve formd jednoho podflu po 30 mililitrech). Takto ziskany
organicky roztok byl potom suSen za pomoci siranu sodného,
potom byl tento podfl zfiltrovén siranem hofeénatym a potom
byl zkoncentrovén. Tekto ziskany zbytek byl potom podroben
chromatografickému zpracovévédni na silikagelu (v mnoZstvi

45 grami), priZem? potom bylo provéddno eluovéni smési

eteru a hexenu (v pomdru 1 : 8 ) , pFifem? byla ziskéna
pofadovand sloufenina D uvedend v zéhlavi tohoto provede-
n{ D (v mnoZstvi 1,0246 gram) .

E. DPostup pfipravy ethylesteru kyseliny 5-(brom-
methyl)-1-/"2-(ethoxykarbonyl)-fenyl/-1H-indol-
2-karboxylové kyseliny.

P#i provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina D pfipravend podle shora uvedeného provedeni
D (v mnoZstvi 1,0084 gramu, co% odpovidéd 2,87 mmolu, coZ je
1,0 ekvivalent) spojena s N-bromsukcinimidem (v mnoZstvi
531,4 miligramu, co% odpovidéd 2,96 mmolu, co%Z je 1,03
ekvivalentu) a s azobisisobutyronitrilem (v mnoZstvi 20,2
miligramd, coZ jsou 2 % hmotnostni) v chloridu uhliéitém
(v mno¥stvi 47,8 mililitru, co% odpovidéd 0,06 M) a tato
reakdn{i sm&s byla potom zah¥{védna pfi teploté 80 °c po dobu
2 hodin. Takto vznikl4 reakéni sm¥s byla potom ochlazena
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na teplotu O % , potom bylatato smés zfiltrovédna a zkoncen-
trovédna. Timto zplsobem byl ziskén zbytek, ktery byl zpra-
covavdn chromatografickym zpisobem v koloné napln&né
silikagelem (v mnoZstvi 45 grami) , pFifemZ eluovéni

bylo provédd&no pomoci sm&si eteru a hexanu v pom&éru 1 : 8,

a potom nédsledn& touto sm&s{ v pom&ru 1:5 , prilemZ timto
shora uvedenym postupem byla ziskéna sloudenina E uvedend

v zédhlavi tohoto provedenf{ E (v mno¥stvi 1,0524 gramu).

F, Postup pripravy hydrochloridu ethylesteru pentan-
imidové kyseliny.

P#i provddéni postupu podle tohoto provedeni byl
plynny chlerovodik probublavdn odméfenym roztokem valero-
nitrilu (v mno%fstvi 92,0 graml, co% odpovidd 1,08 molu)

v absolutnim ethanolu (v mnoZstvi 64 mililitry, coZ odpovi-
dd 1,08 molu) v l-litrové nddob& s kulatym dnem, piidemZ
reakéni smé&s byla chlazena na teplotu O 9C . Tato nddoba
byla potom periodicky véZena, prilem? probubldvédni plynnym
chlorovod{kem bylo provddé&no kontinudlnim zplisobem d4l dokud
hmotnostni pfirtstek mebyl v&t3{ ne% 39 grami (co% odpovidd
1,08 molu) . Takto z{skand reakdni smés hyla potom uzaviena
do nddoby a potom byla skladovdna pii teplotd O °C po dobu
6 dnf. K té6to sm®si byl potom pFiddn eter (v mnoZstvi

650 mililitrd) , pifidem? tento &ter byl ochlazen, a takto
vznikld smds byla potom skladovéna p¥i teplot® -30 °C po
dobu 24 hodin. Timto zpisobem vznikla pevnd létka, kterd
byla odd&lena na buchnerové nédlevce a tato pevnéd létka byla
potom rychle piFemist®na do velké kadinky, potom byla tato
1l4tky rychle triturovédna chladnym eterem a potom byla tato
pevnd ldtka op&t oddélena na buchnerov® ndlevce. Takto zis-
kand pevnéd ldtka byla potom su3ena za pouZitf{ vakua, pfifemZ
byla ziskéna sloudenina F uvedend v zédhlavi tohoto prove-
denf R , ve formd volnd tekouci pevné l4tky (v mnoZstvi

95 grami) .
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G. Postup piipravy 2-butyl-4-(hydroxymethyl)imida-
zolu. ’

P#i provédini postupu podle tohoto provedeni byla
nejdrive ocelovd korozivzdornd Parrova nédoba (tlakové nddo-
ba) o objemu 300 mililitrd, ve které byl obsaZen dihydroxy-
acetonovy dimer (v mnoZstvi 5,0 grami, coZ odpovida 55
mmoldm) ochlazovéna na ledové ldzni po dobu Jedné hodiny.
BZhem této ochlazovaci periody bylo viko nddoby usazeno na
horni konec této tlskové nddoby a na tomto mist bylo toto
viko udrZovéno aplikac{ mérného vakua, pF¥ilem% prostredky
souvisic! s udr¥ovédnim tohoto vika na uvedeném misté a za
uvedenych podminek pod tlakem nebyly ochlazovény (za dZelem
‘usnadndni manipulace v dal3{ fdzi tohoto postupu). Poté, co
byla tato tlakov4 nédoba dostate&n® ochlazena, byl do t¥{hrdlo
vé nddoby o ebjemm 250 mililitrd, kteréd byla opatiena
kondenzdtorem se suchym ledem pracujicim s teplotou =78 °C,
nakondenzovén kapalny amoniak. V§Se uvedend ochlazend tlako-
vé nddoba byla potom oteviena, pfifem? bylo uvolnZno vakuum,
ddle byla do této tlakové nddoby pFidéna sloulenina F pfipra-
vend podle shora uvedeného provedeni F (v mnoZstvi 9,1
gramu, co? odpovidd 55 mmoldm), pFifem’ potom okamZité
ndsledoval pfidavek kapalného amonisku z vySe uvedené
t#{hrdlové nddoby o objemmn 250 mililitrd (pFiddvané mnoZstvi
odpovidalo p¥ibliZnd 55 mililitrdm amoniaku). Potom byla
uvedend tlakovéd nédoba opdt ut¥sndna za pomoci vhodnych
odpovidajicichprostfedkl vytvo¥enych zde k tomuto dcelu,
potom byh tato nddoba vyjmuta z 1lézn¥ se suchym ledem a
potom byla ponechéna ohidt na teplotu mfsinosti. Polom
byla tato nddoba pomofena asi z poloviny do olejové lézné&

a zsh¥{vdna na teplotu 75 °C a p¥i této teplotd byla udrZo-
véna po dobu asi t¥{ hodin, pFi¥emZ b&hem tohoto Easového
intepvalu tlak uvnit¥ vzrostl na 2 206,4 kPa . Potom bylo
zahf{vdn{ pFerudené a tlakovd nédoba byla potom ponechédna
ochladit na teplotu mfstnosti. Poté co tlak v této tlakové
nddob& poklesl ped 689,5 kPa byl reguladn{ ventil na uvoln&ni
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tlaku postupn® otvirdn pomalym zpisobem, prifem? byl amoniak
ponechdn odpefit (piifem? ochlazovdni v ddsledku odpeatovd-
ni{ tohoto amoniaku pomohlo ochlazovat tuto tlakovou nidobu).
Poté co byl tlak mezi uvedenou tlakovou nédobou a okolim
zcela vyrovndn byla tato tlakovd nddoba zcela oteviena a
obsah této nddoby byl pifeveden do bd¥né nddoby, piifem?

bylo pouZito acetonitrilu k vymyt{ eventudln& p#itomnych
zbytkd v této néddob&. Takto pFipravend sm¥s byla potom zkon-
centrovéna za pouZit{ vakua a potom byl takto zfskany zby-
tek prelistdn mZikovou chromatografickou metodou v kolond
naplnéné silikagelem (v mno%stvi 1500 grami), prifem? eluo-
véni bylo provedeno sm&si chloroformu, methanolu a hydroxidu
amonného v pom&ru 80 : 20 : 1 . Potom byly frakce, které
obsahovaly hlavni produkt (Rf 0,5) spojeny a zkoncentro-
vény. Timto zpisobem byl ziskén zbytek, ktery byl potom
pfekrystalovédn z acetonitrilu (v mnoZstvi 200 mililitrd) a
timto shora uvedenym zpisobem byla pfipravena poZadovans
sloudenina G uvedeni v zdhlav{i tohoto provedenf G ve
form& bilé krystalické létky (v mno¥stvi 5,74 gremm);
Teplota tdnf : 92 - 93 °C .-

H, Postup pfipravy 2-butyl-lH-imidazol-5-karboxalde-
hydu.

PFi provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloufenina G pripravend podle shora uvedeného provedeni G
(v mnoZstvi 3,0 gramy, co% odpovidd 19,5 mmolu), m&X co%
predstavuje 1,0 ekvivalent, rozpu¥tdna v pyridinu (v mnoZstvi
100 mililitrd, 0,2 M) a potom byl tento roztok zah¥4t na
teplotu 100 °C . Potom byl k téte reekdni sm&si piidén oxid
mangenidity (v mnoZstvi 20 gramd, co% odpovidd 230 mmolidm,
coZ pfedstavuje 11,8 ekvivalentd) a takto ziskand reakni
smés byla potom promichdvédna po dobu 1 hodiny p#i teplotd
100 °%C , Takto yyrobenéd reakini smes byla potom zfiltrovéna a
zkoncentrovéna. Timto zplsobem byl ziskén zbytek, ktery byl
potom triturovén z eteru,pfilem? byla ziskdna poZadovand
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sloudenina H uvedend v zséhlav{ tohoto provedeni H v mnozst-
vi 2,0 gramy.
Teplota ténf{ : 113,5 - 114,5 °C .

I. ©Postup prfpravy ethylesteru kyseliny 5-/ (2-butyl-
5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl7-1-/"2-(ethoxy~
karbonyl)fenyl7-1H-indol-2-karboxylové.

P¥i provéddéni postupu podle tohoto provedeni byla
slouenina H , z{skand podle shora uvedensho proveden{ H
(v mno¥stvi 207,4 miligramu, co¥ odpovidéd 1,36 mmolu, coZ
je "1,1 ekvivalentu) rozpudténa v tetrahydrefuranu (v
mnorstvi 3,09 mililitru, coZ je 0,44 M) a v dimethylform-
amida (v mno¥stvi 1,03 mililitru, 1,3 M), pfiemZ potom
byla tato sms ochlazena na teplotu O °C a zpracovéna
hexamethyldisilazanem draselnym (v mnozstvi 1,90 mililitru,
co¥ odpovidd 1,42 mmolu, coZ je 1,15 ekvivalentu , 0,75 M
v toluenu). Takto pPipravend reakini smés byla potom promi~
chévéna po dobu 10 minut p¥i teploté O °C, potom byla
ponechéna ohif4t na teplotu mistnosti a potom byla pfidédna
do této reakdni emdsi sloulenina E piipravend podle shora
uvedeného provedeni{ E (v mnoZstvi 533 miligramu, coZ odpovi-
d4 1,24 mmolu, co% je 1,0 ekvivalent) v tetrahydrofuram
(v mnofstvi 2,0 mililitry, 0,6 M). Takto ziskand reakini
sm¥s byla potom promfchévdna po dobu 4 hodin a potom byla
prudce ochlazena pfidavkem vodného nasyceného roztoku chloridu
amonného. Tato reakdni sm&s byla potom extrahovéna celkem
tP#ikrét ethylesterem kyseliny octové. Takto z{skané organické
extrakty byly potom sudeny za pomoci siranu sodného, potom
byly tyto podily zfiltrovény pfes siran horednaty a nakonec
byly zkoncentrovdny. Timto zplisobem byl z{skédn zbytek,
ktery byl potom zpracovan chromatografickym zpUsoben na
silikagelu (v mnoistvi 20 grami), priZemZ jako eluéniho
ginidla bylo pouZito sm&si toluenu a acetonu v poméru
8 : 1 a timto zplsobem byla pfipravena poZadované sloule-
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nina I wuvedend v zdhlavi tohoto provedeni I (v mnoZstvi
517 miligramy).

J. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 5~{P£-2-butyl-
5-(hydroxymethyl)-lH-imidazol-l-y17hethy;7¥l-
/" 2-(ethoxykarbonyl)fenyl/-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny.

P#i provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloutenina I p¥ipravend podle shora uvedeného provedenf I
(v mnoZstvi 517 gramd, co% odpovidé 1,03 mmolu, cof je
1,0 ekvivalent) rozpu3tina v absolutnim ethanoclu (v mno%-
stvi 10,3 mililitru, 0,1 M), pPfidem? tato reskdni smds
byla potom ochlazena na teplotu O °C g potom byle zpracovéna
tetrahydroboritanem sodnym NaBH, (v mnoZstvi 38,8 miligramu,
které byly rozpustény ve 3,9 mililitru absolutnfho ethanolu,
coZ odpovidd 1,03 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent). Tato
reakéni smés byla potom promfchdvédna po dobu 20 minut pii
teplotd 0 °C y potom byla ochlazena 1 N roztokem kyseliny
chlorovedikové na pH = 4 a potom byla tato reskdni smés
zkoncentrovéna. Takto ziskany zbytek byl potom rozpudtin
ve vodé a potom byl extrahovén t¥ikrét pomoci ethylesteru
kyseliny octové. Timto zplisobem byly ziskény organické
extrakty, které byly suleny za pomoci siramm sodného, potom
byly zfiltrovény za pomoci siranu ho¥eZnatého a potom
bylo provedeno zkoncenirovdnf{ t&chto pod{ld. Takto ziskany
zbytek byl potom zpracovdvén chrometografickym zptsobem
na silikagelu (v mno¥stvi 20 grami), prilem? eluovdni bylo
provedeno smési chloroformu, methanolu a hydroxidu amonného
v pom&ru 30 : 1,2 : 0,05 , pri¥em? timto zpisobem byla
ziskéna poZadovand sloudenina J uvedeni v zdhlavf tohoto
proveden{ J (v mnofstvi 345 miligremd).

K. Postup p¥{pravy dvojlitné soli kyseliny 5-// 2-
butyl-5-(hydroxymethyl)-1H~-imidazol-1-y1l7methyl/-1-
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(2~karboxyfenyl)-1H-indol-2-karboxylové.

Pfi provéddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina J pPipravend podle shora uvedeného provedeni J
(v mnoZstvi 345 miligrem8, co% odpovidd 0,685 mmolu, coZ
je 1,0 ekvivalent) rozpu3tina v methanolu (v mnoZstvi
5,0 mililitrd, 0,14 M) a potom byla tato reakéni smés
zpracovédna vodnym 1 N roztokem hydroxidu l1litného
(v mno¥stvi 5,0 mililitrd, coZ odpovidd 5,0 mmolim, coZ je
7,3 ekvivalentu). Tato reakéni smé&s byla potom promichdvéna
pri teplot& mistnosti po dobu 20 hodin a potom byla zkon-
centrovédna. Timto zplsobem byl ziskén zbytek, ktery byl roz-
pudt&n ve vod& a potom byl podroben chromatografickémm zpra-
covdni na pryskyrici HP.20 (v mnoZstvi 20 gramd), pridemZ
jeko eluénfho dinidla bylo pouZito vody (v mnoZstvi 100
mililitrd), 1 %-nfho acetonu ve vod® (v mnoZstvi 120 milili-
trd), 3 %¥-niho roztoku acetonu ve vod& (v mnoZstvi 120
mililitrd) a 5 %-nfho acetonu ve vodd (v mnofstvi 120
mililitry).Takto ziskanéd lédtka byla potom zkoncentrovéna na
objem pribliZn& 50 mililitrd a potom byla tato l4tka lyofi-
lizovéna. Potom byla tato ldtka analyzovédna a vyhodnoceny
vysledky uhlikového spekira a NMR spektra, pfidemZ potom
byl takto ziskany produkt rozpu3tén ve vodé, potom byl
zfiltrovan pfes polykarbondtovou membrénu a potom byla pro-
vedena lyofilizace produktu za vzniku poZadované sloueniny K
uvedené v zéhlavi tohote p¥ikladu (v mnoZstvi 277,4 mili-
gram) . ‘

Pr{klad 2

Postup pitipravy monolitné soli kyseliny 2-{-5-{~ZP2-butyl-
5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1~yl7methyl/-1H-indol-1-y1l/ben~
zoové .
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A. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-(5-methyl-
1H-indol-1-yl)benzoové.

Pri provddéni postupu podle tohoto provedeni byl
5-methylindol (v mnoZstvi 730,6 miligrami, co% odpovid4
5,57 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) spojen se sloudeninou C
pfipravenou podle shora uvedeného p¥fkladu 1, proveden{ C,
(v mno¥stvi 3,189 gramu, co¥ odpovidd 13,9 mmolu, co% Je
2,5 ekvivalentu) a s ocidem m&dnym (v mnoZstvi 797 miligra-
mu, coZ odpovidéd 5,57 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) v
pyridimi (v mnoZstvi 5,6 mililitru, 1M) . Takto pFipravend
reakni sm&s byla potom zshidta na teplotu 120 °C a pii
této teplot& byla potom udrZovdna po dobu 3 hodin, priem?
potom byla tato reakdni smés ochlazena na teplotu mifstnosti,
potom byla ziedna ethylesterem kyseliny octové a nakonec
byla zfiltrovéna pies celit. Takto iiskany filtr4dt byl potom
promyt dvakrit vodou, dvakrédt vodnym 1 N roztokem kyseliny
chlorovodikové a nakonec jednou vodnym nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného. Timto zpisobem se odd&lila orga-
nické féze, kterd byle potom suSena za pomoci siram
sodného, potom byla zfiltrovédna p¥es siran hofednaty a potom
byla zkoncentrovéna. Takto ziskany zpytek byl potom zpraco-
vdn chromatografickym zplsobem na silikagelu (v mnoZstvi 50
graml), pififemZ jako eludnfho &inidla bylo pouZito smési
hexam a eteru (v poméru 40 : 1 ) pfiZem% potom ndsledovala
eluce toutéZsmdel v pomdru 20 : 1 , a tfmto zpdsobem bylo
z{skéno 84éwmiligramu poZadované slouleniny A uvedené v
zéhlavi tohoto provedeni A .

B. Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-/ 3-(nebo
2,3-di)brom-5-(brommethy1)-lH-indol-l-yl7benzOové.

P¥i provéddé&ndi postupu podle tohoto provedeni byla
sloutenina B (v mnoZstvi 834,7 miligramu, coZ odpovidé
2,99 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) spojena s N-bromsukcin-
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imidem (v mnoZstvi 1,074 gremu, coZ odpovidéd 6,04 mmolu,
coZ je 2,02 ekvivalentu) a s azobisisobutyronitrilem

(v mno¥stvi 25,0 miligrami, 3 % hmotnostni) v chloridu
ahli¥itém (v mno¥stvi 49,8 mililitru, coZ je 0,06 M) a

tato reaskdni smds byla potom zah¥ita na 80 °C a pri této
teplot& byla udrZovéna po dobu 2,5 hodiny. Poiom byla takto
z{skané reakéni smés ochlazena na teplotu mfstnosti a zkon-
centrovédna, Timto zplisobem byl z{skén zbytek, ktery byl
rozpudtén v chloroform (v mnoZsivi 5 mililitrd) a ve

sm3si eteru a hexamu (v poméru 1 : 1,V mnoZstvi 50 milili-
tr1), priZemZ potom byla tato reak®n{ smds zfiltrovéna a zkon-
centrovéna. Timto zpisobem byl ziskén produkt, ktery byl
potom zpracovavén chromatografickym zpisobem na silikagelu

(v mnoZstvi 50 gremd), p¥ilemZz jako eludniho &inidla bylo
pouZito sm¥si hexam a eteru (v poméru 30 :1) , pfitemZ
potom nésledovalo eluovéni stejnym &ludnim Zinidlem v

pomdru 15 : 1 , a timto zplsobem bylo z{skéno T747,7 mili-
grem smdsi dibromované a tribromované sloudeniny B uvede-
né v zdéhlavi tohoto provedeni.

C. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-/ 3-(nebo
2,3-di)brom-5-/" (2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-~1-
yl)methy;7¥1H-indol-l-yl7benzoové.

P#i provdd&ni postupu podle tohoto provedeni byla
sloufenina H , kterd byla pPipravena postupem podle piikladu
1, provedeni H, (v mnoZstvi 273,7 miligrami, co? odpovidd
1,8 mmolu, coZ je 31,15 ekvivalentu) rozpudténa v tetra-
hydrofuranu (v mnoZstvi 3,90 mililitru, 0,46 M) av
dimethylformemidu (v mnoZstvi 1,30 mililitru, 1,4 M), p¥i-
gemZz potom byla tato reakéni sm&s ochlazena na teplotu o %
a potom byla zpracovavana hexamethyldisilazanem draselnym
(v mno¥stvi 2,68 mililitru, coZ odpovidéd 1,88 mmolu, coZ Jje
1,2 ekvivalentu, 0,7 M roztok v toluenu). Takto piipravend
reak®n{ smés byla potom ponechéna zaht4t na teplotu mistnosti
a pfi této teplotd byla potom udrfovédna po dobu 15 minut,
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pridemZ potom byla tato reakdni smés ochlazena na teplotu O °c
a potom byla k této reakdni smdsi pridéna sloudenina B
pripravend podle shora uvedeného provedent B, p#Filem%
tato sloufenina (v mnoZstvi 607,1 miligramu, co% odpovid4
1,56 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) byla ve form& sm&si v
tetrahydrofuranu (v mno¥stvi 1,56 mililitru, 1M). PouZité
ledové l4zen byla ponechéna roztavit, pfi¥emZ reakdnf sm&s
byla promichdvdna p#i teplotd mfstnosti po dobu celkem

tr1 dnf. Takto ziskand reakni sm&s byla potom ochlazena za
pomoci vodného nasyceného roztoku chloridu amonného (v mnoZstv{
15 mililitrd) a tato reakdni sm3s byla potom extrahovéna
ethylesterem kyseliny octové (v mnoZstvi 3 podfly po 15
mililitrech). Timte zplsobem byly ziskdény organické
extrakty, které byly suSeny pomoc{ sfranu sodného, potom
byl tento podil extraktd zfiltrovén pfes siran hofednaty a
potom byl tento podfl zkoncentrovdn. Takto ziskany zbytek
byl potom zpracovédvdn chromatografickym zplsobem na
silikegelu (v mnoZstvi 35 grami), pridemZ jako eludnfho
&inidla bylo pouZito smdsi toluenu a acetomu (v pom&ru

14 : 1) , pPiemZpotom nédsledovalo eluovdni toutés smdsi

v poméru 10 : 1, a timto zpisobem bylo ziskdno 469,2
miligrami sm@si monobromovaného a dibromovaného materidlu C
uvedeného v zdhlavi tohoto provedeni.

D. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-/ 3-(nebo
2,3-di)brom-5-/"/ 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-
imidazol-1yl/methyl7-1H-indol-kyl/benzoové.

PFfi provddéni postupu podle tchoto provedeni byla
sloufenina C , z{skand podle shora uvedeného provedeni C,
resp. smés téchto sloudenin (v mnoZstvi 469,2 miligramu, coZ
odpovidd 1,02 mmolu), coZ je 1,0 ekvivalent, rozpulténa v
absolutnim ethanolu (v mno¥stvi 10,2 mililitru, co? odpovid4
0,1 M) a tato reakinf sm&s byla potom zpracovdvéna pii
teplot® mistnosti tetrahydroboritanem sodnym NaBH4 (v mnoZstvi
38,6 miligrami , které byly rozpuitdny ve 3,9 mililitru
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absolutniho ethanolu, coZ odpovidd 1,02 mmolu, coZ je 1,0
ekvivalent). Takto ziskanéd reak®ni sm3s byla potom promiché-
vdna p¥i teplot® mfstnosti po dobu 1 hodiny, potom byla
prudce ochlazena pomocf 1 N roztoku chlorovodiku az do
acidické reakce a potom byla tatoreakini sm®s zkoncentrovd-
na. Timto zpisobem byl ziskdn zbytek, ktery byl rozpu3tén

ve vodd a potom byl extrahovdn tifikrdt ethylesterem kyseliny
octové. Timto zplsobem byly ziskdény organické extrakiy,

které byly spojeny a tento spojeny podil byl potom suSen

za pomoci siranu sodného, potom byla reakéni smés zfiltrovéna pres
siran-: hofednaty a potom byla zkoncentrovédna. Timto zpisobem
byl ziskdn zbytek, ktery byl chromatograficky zpracovdvén

na silikagelu (v mnoZfstvi 18 graml), pfifemZ potom bylo
provedeno eluovédni smé&s{ chloroformu a methanolu a hydroxidu
amonnéno (v poméru 30 : 0,8 : 0,05), pififemZ potom ndsledo-
valo eluovédni stejnou sm&s{ v poméru 30 : 1 : 0,05 a potom
ndsledovalo opdt eluovdni stejnou sm¥s{ oviem v poméru
jednotlivych sloZek 30 : 2 : 0,05 , pfilemZ podle tohoto
proveden{ bylo ziskéno 466,1 miligramu smé&si monobromovaného
a dibromovaného materidlu D uvedeného v zdhlavi tohoto pro-
veden{.

E., Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-/5-//2-
butyl-5-(hydroxyme thyl)-1H-imi dazol-1-y1/methyl/-
1H-indol-1-yl/benzoové.

P*i provdddnf tohoto postupu byla smé&s D plipra-
vend podleshora uvedeného provedenf{ D (v mnoZstvi 420
miligrami, co% odpovidd 0,823 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent)
spojena s triethylaminem (v mnoZstvi 0,34 mililitru, coZ
odpovidd 2,47 mmolu, coZ jsou 3,0 ekvivalenty) a s
hydroxidem paladia na aktivnim uhl{ (v mnoZstvi 84 miligramy,
coZ odpovidd 20 %-tim hmotnostnim) v absolutnim ethanolu
(v mnoZstvi 16,4 mililitru, 0,05 M) a tato reakin{ smés
byla potom umfst&na pod atmosféru vodiku za pomoci vodikového
balonu, a pFi této atmosféfe byla udrZovédna pii teplot& mistnosti
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po dobu 45 minut. Tato reakéni smé&s byla potom zFedéna etha-
nolem, potom byla prefilirovéna pies regenerovanou celulozu
a potom byla tato reakdni smés zkoncentirovédna. Timto zpi-
sobem byl ziskén zbytek, ktery byl zpracovdvdn chromatogra-
fickym zpdisobem na silikagelu (v mnoZstvi 10 grami),
pridemZ jako eludnfiho &inidla bylo pouZito sm&si hexanu,
acetonu a hydroxidu amonného v pom%ru 20 : 10 : 0,05 ,
pii¢emZ potom ndsledovalo eluovdni stejnou sm&si obSem v
pom&ru Jjednotlivych sloZek 20 : 20 : 0,05 a potom eluovéni
op3t stejnou sm&s{ ov3em s pom&rem Jednotlivych sloZek

10 : 80 : 0,05 , pfiemZ timto zpisobem byla zf{skdna slou-
enina E uvedend v zdhlavi tohoto p¥fkladu (v mnoZstvi
321,3 miligram).

F. Postup pripravy monolitné soli kyseliny 2-/ 5-
/" /" 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-y1/-
me thyl7-1H-indol-1-yl/benzoové.

P#i provéddni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina ¥ , kterd byla piipravena podle shora uvedeného
provedeni E , (v mnoZstvi 252,7 miligramd, coZ odpovidd
0,586 mmolu, co%Z Jje 1,0 ekvivalent) rozpu3tZna v methano-
lu (v mnoZstvi 1 mililitr, 0,60 M) a potom byla tato
reakdn{ sm¥s zpracovdvédna vodnym 1 N roztokem hydroxidu
litného (v mnoZstvi 1,0 mililitr, coZ odpovidd 1,0 mmolu,
coz je 1,7 ekvivalentu). Tato reakéni smés byla potom
promichévédna p¥i teplot® mistnosti po dobu 3 dni a potom
byla zkoncentrovina. Timto zpisobem byl z{skdn zbytek, ktery
byl potom rozpu3tén ve vod& a potom byl podroben chromato-
grafickému zpracovdvdni na prysky¥ici HP-20 , pFilemZ potom
ndsledovalo eluovdni vodou (vmnoZstvi 100 mililitry),

2 %-nim acetonem ve vod® (v mno%¥stvi 75 mililitrd), 5 %-nim
acetonem ve vod® (v mnofstvi 75 mililitrd), 10 %-nim
acetonem ve vod® (v mnoZstvi 100 mililitrd), a 20 %-nim
acetonem ve vod& (v mno%stvi 100 mililitrd). Takto pPfipra-
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veny materidl byl potom zkoncentrovén® na objem pfibliZné 50
mililitrd a potom byl lyofilizovén. Poté co byly ziskény
hodnoty uhlikového spektra a protonového NMR spektra

a takto analyzované hodnoty vyhodnoceny, byl produkt rozpustén
ve vodé (v mnoZstvi 20 mililitrd), potom byla reakdni{ sm&s
zfiltrovédna pres polykarbondtovou membrdmu a potom lyofilizo-
védna, prifemZ podle tohoto provedenibylo ziskdno 184,1
miligrama poZadované sloudeniny uvedené v zéhlavi tohoto pro-
vedeni,

Pr{1kleaed 3

Postup pfipravy monolitné soli kyseliny 5-/ / 2-butyl-5-
(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-yl/methyl7-1-fenyl-1H-indol~2~-
karboxylové.

A. Postup pripravy ethylesteru 5-methyl-l-fenyl-1H-
indol-2-karboxylové kyseliny.

P¥i provddini postupu podle tohoto provedeni byly
indolové sloulenina B, pFipravend postupem podle pfikladu 1
provedenf B (v mno%stvi 1,016 gramu, co% odpovidd 5,0 mmolim,
coZ je 1,0 ekvivalent) a brombenzen (v mnoZstvi 1,32 mililitru,
coZ odpovidd 12,5 mmolu, coZ je 2,5 ekvivalentu), rozpudté-
ny v pyridinu (v mnoZstvi 5 mililitrd, co%Z je 1 M) a
potom bylo provedeno zpracovadvani této reak®ni sm&si oxidem
m&dnym (v mnozstvi 715 miligramu, coZ odpovid4 5,0 mmoldm,
coZ je 1,0 ekvivalent). Takto ziskand reskini smé&s byla potom
zahi*4ta na teplotu 130 % a pri této teploté byla potom
zghi*ivdna po dobu celkové 5,5 hodiny. P¥i asi 2,5 hodindch
zpracovévani byl do této reakini sm¥si p¥idén dal3f pod{il
brombenzem (v mno¥stvi 0,4 mililitru) a oxidu m&dného
(v mnozstvi 215 miligramu). Po ochlazeni byla tato reakéni
smés zredéna ethylesterem kyseliny octové a potom byla zfil-
trovéna pies celit. Timto zplsobem byl ziskdn filtrdt, ktery
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byl potom promyt vodou (celkem 3 podily po 50 mililitrech),
potom 0,5 N roztokem kyseliny chlorovodikové (celkem 2
podily po 50 mililitrech) a potom nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného (v mnoZstvi 50 mililitrd),

a potom byla tato reak®n{ smé&s suSena za pomoci bezvodého
siranu horednatého a potom byla tato reakini smé&s zbavena
rozpoustédla ve vakuu. Timto zpisobem byl ziskdn hn&dy
zbytek, ktery byl potom chromatografickym zplsobem zpraco-
vdvén na silikagelu, prifemZ jako eludniho &inidla bylo
pouzito 10 %-nfho eteru v hexanu, a timto zpfisobem byla
ziskédna sloulenina A uvedend v zdhlavi tohoto provedeni
(v mnoZstvi 1,107 gramu).

TIC : Rf = 0,48 , silikagel , eludn{ &inidlo ether : hexan
v pom&ru 1 : 3 ;

TIC = chromatografie v tenké vrstvé .

B. Postup pf{pravy ethylesteru kyseliny 5-(brommethyl)-
1-fenyl-1H-indol-2-karboxylové. '

P#i provdddni postupu podle tohoto provedeni byla
smés obsahujic{ sloudeninu A, kteréd byla pfipravena podle
shora uvedeného proveden{ A (v mnoZstvi 1,105 gramu, coZ
odpovidd 3,96 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent), ddle
N-bromsukeinimid (v mnoZstvi 726 miligramd, coZ odpovidé
4,08 mmolu, coZ je 1,03 ekvivalentu) a ddle azobisisobuty-
ronitril (v mnoZstvi 22 miligramd, coZ jsou 2 % hmotnostn{)
v chloridu uhliditém (v mnoZstvi 40 mililitrd, O,1 M roztok) ,
zah?ivdna na olejové ldzni udrZované na teploi2 v rozmezi od
80 do 90 °C po dobu 75 minut. Takto pripravend smé&s byla
potom ochlazena na tepletu O °c . Timto zplsobem byla
z{skéna pevnd ldtka, ktery byla odstran&na odfiltrovédnim
a tato pevnéd létka byla potom promyta chladnym chloridem
uhlid¢itym. Ziskany filtrét byl potom odpafen do sucha za
pouZit{ vakua. Timto zpisobem byl ziskén zbytek, ktery byl
zpracovédn chromatografickym zplsobem na silikagelu, pfidemZ
jako eluéniho &inidla bylec pouZito 1C %-niho eteru v
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hexanu, pfidemZ timto zpisobem byla ziskénapoZadovand sloule-
nina B uvedenéd v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi

872 grami). '

Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

Rf = 0,42 , silikagel, eluéni ¢inidlo ether : hexan v pomé&ru

C. ©Postup pripravy ethylesteru 5-[’(2-butyl-5-formyl-
1H-imidazol~1~yl)-me thyl/-1-fenyl-1H-indol-2-karbo-
xylové kyseliny.

Pri provédini postupu podle tohoto provedeni byl
imidazolaldehyd, to znamend sloudenina H pripravené podle
pfikladu 1, provedeni H, (v mnoZstvi 105 miligrami,
co¥ odpovidé 0,69 mmolu, co% je 1,15 ekvivalentu) rozpud-
t3na v destilovaném tetrahydrofuramu (v mnoZstvi 1,44 mili-
litru) a dimethylformemidu (v mnoZstvi 0,48 mililitru, 0,3 M)
pod atmosférou argonu. Tekto ziskany roztok byl potom ochla-
zen na ledové ldzni a k této reskéni sm&si byl potom pfidén
roztok obsahujfc{ hexamethyldisilazan (0,7 N roztok v
toluenu, 1,03 mililitru, coZ odpovidd 0,72 mmolu, coZ je
1,2 ekvivalentu), pfidemZ tento pridavek byl proveden po
kapkdch. PouZitd chladici 14zen byla potom odstranéna a zis-
kand reak®nf smés byla potom promfchdvéna po dobu 20 minut.
Potom byla tato reak®nf smés znovu chlazena na ledové ldzni
a potom byl k této reak¥nf smési priddn roztok obsahu jici
slouZeninu B pfipravenou podle shora uvedeného provedenf B
(v mno¥stvi 215 miligramu, co% odpovidéd 0,6 mmolu, co% je
1,0 ekvivalent) v tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 1 mililitr)
a potom byla takto ziskané reakéni sm&s ponechéna pomalu
ohi*ét na teplotu mistnosti a potom byla ponechéna za michéd-
ni{ po dobu pires noc. Potom byla takto ziskand reakéni smés
prudce ochlazena pf{davkem nasyceného roztoku chloridu
amonného., Tekto ziskany produkt byl potom extrahovédn do
ethylesteru kyseliny octové (pouZity celkem tfi podily po
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30 mililitrech. ‘imto zplsobem byly ziskdny jednotlivé extrakty,
které byly potom spojeny a potom byly suSeny za pomoci bez-
vodého siranu horeénatého, prifemZ potom bylo odstranéno
rozpoustédlo za pouZit{ vakua. Timto zplsobem byl z{skdn
zbytkovy materiél, ktery byl potom podroben chromatografic-
kému zpracovavdni na silikagelu, pridemz Jjako eluéniho

ginidla bylo pouZito smdsf acetonu v toluenu (nejdrive v

poméru 1 : 15 , potomv pom&ru 1 : 12 a nakonec v pomé&ru

1 : 10), pridem? timto zplsobem byla ziskéna poZadovanad
slouenina C uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi
251 miligramu) .

Chromatografie v tenké vrstvE (TIC) : Rp = 0,30 , silikagel,
aceton : toluen jako eludni &inidlo v poméru 1 : 4 .

D. Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 5-{’[’2-
butyl—S-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-l-y}?hethy}?—
l1-fenyl-lH-indol-2-karboxylové.

P¥i provdd&n{ postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina C , kterd byla pripravena podle shora uvedeného
proveden{ C , (v mnoZfstvi 251 miligramu, coZ odpovid4
0,58 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) rozpust&na v ethanelu
(v mnoZstvi 5,8 mililitru, coZ Jje 0,1 M roztok) a potom
byla tato reakéni sm&s zpracovavéana roztokem borohydridu
sodného (v mnoZstvi 22 miligramd, co je 0,58 mmolu, coi je
1,0 ekvivalent) v ethanolu (v mnoZstvi 2 mililitry). Takto
pfipravend reakéni smés byla potom prudce ochlazena po 75
minutdch p¥{idavkem 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové,
pFifemZ pH bylo upraveno na hodnotu 4. PouZité rozpou3tédlo
bylo odstrandno za pouZiti vakua. Potom byla k této reakdni
smé&si pfiddna voda a roztok byl preveden do zédsaditého stavu
pfidavkem pevného hydrogenuhliditanu sodného. Takto ziskany
produkt byl potom extrahovén do ethylesteru kyseliny octové
(ve form& t#{ podild po 20 mililitrech), potom byla reakini
smés suSena za pomoci bezvodého siramu horeénatého a potom
bylo pouZité rozpousdtZdlo odstranéno za pouZiti vakua.
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T{mto zpisobem byl ziskén zbytkovy podil, ktery byl potom
zpracovédn chromatografickym zpisobem na silikagelu, p¥ilemZ
jako eludnfho &inidla bylo pouZito smési hexanu a acetonu

v poméru 1 : 1 , potom nédsledovala eluce se stejnou smé&si
oviem s pomérem 1 : 2 , piidemZ ob& tytoc sm&si obsahovaly
0,05 %-ni hydroxid emonny, a timto zpisobem byla ziskdna
poZadovand slouenina D uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu
(v mnoZstvi 219 miligremi).

Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

Rf = 0,31 , silikagel, eluénf &inidlo smés hexanu a acetonu
v pomdru 1 : 2 obsshujfci hydroxid amonny.

E. Postup pfipravy monolitné soli kyseliny 5-// 2-
butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-y1/methyl/-
1-fenyl-1H-indol-2-karboxylové.

P¥i provad®nf postupu podle tohoto piikladu byla
sloudenina D, to znamend sloudenina piipravend podle shora
uvedeného provedeni D (v mnoZstvi 218 miligraml, coZ odpovidé
0,507 mmolu, coZ Je 1,0 ekvivalent) rozpu3téna v methanolu
(v mnoZstvi 2,5 mililitru), p¥ilem? potom byl p#idén 1 N
roztok hydroxidu litného (v mnofstvi 1,5 mililitru), pfidemZ
tento pr{davek zpisobil vysréZeni materidlu. Takto ziskany
zakaleny roztok, resp. sm&s, byl promichidvédn po dobu pres
noc p¥i teplot® mistnosti. Potom bylo pouZité rozpoudt&dlo
odstrandno za pouZiti vakua. T{mto zplsobem byl ziskén zbytek,
ktery byl potom rozpudtidn ve vod® a potom byl tento materidl
nanesen na ndpln HP-20 (o objemu 20 mililitrd) v koloné&.
Tato kolona byla potom eluovéna vodou (v mnoZstvi asi 250
mililitrd), pPfidemZ eluovdni bylo provad&no tak dlouho,
dokud nebyl eludt neutrdlnf, p¥ifemZ potom bylo provédéno
eluovén{ sm&s{ acetonu ve vod® s postupnd se zvydujicim
podilem acetonu (postupnd 100 mililitrd 5 %-nfho roztoku,

100 mililitrd 10 %-nfho roztoku a 100 mililitrd 15 %-niho
roztoku). Takto ziskany produkt byl potom eluovén 1C a
15 %-nim acetonem. Takto ziskané frakce byly potom spojeny
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a vznikly spojeny podil byl potom zkoncentrovédn na maly objem
za pouZiti vakua. Po lyofilizaci byl tento materidl pouZit

k analyzovéni a ziskdni NMR spektra, potom byl tento
materidl rozpusStén ve vod& a veden pfed polykarbondtovou
membrénu a potom znovu lyofylizovén, &{m¥ byla ziskséna poZa-
dovend kone¢néd sloufenina uvedend v zdhlavi tohoto provedeni
(v mnoZstvi 164 miligramd).

Priklad 4

Postup pf{pravy monolitné soli kyseliny 2-/4-/"/ 2-tutyl-
5-(hydroxymethyl)-1H~imidazol-1-y1/methyl7-1H-indol-1-y1l/~
benzoové,

A. Postup piipravy 2-/ 2-(2-methyl-6-nitrofenyl)ethyli-
den/hydrazinkarboxamidu.

Pii provddéni postupu podle tohoto provedeni byl
3-nitro-ortho-xylen (v mnoZstvi 1,77 mililitru, co% odpovidd
13,23 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) spojen s dimethylform-
amidem, ve form& dimethylacetalu, v mnoZstvi 2,11 mililitru,
coZ odpovidd 15,88 mmolu, coZ je 1,2 ekvivalentu, a déle
s dimethylformamidem (v mnoZstvi 7,35 mililitru, 1,8 M roztok)
a s pyrrolidinem (v mnoZstvi 1,32 mililitru, coZ odpovid4
15,88 mmolu, coZ je 1,2 ekvivalentu), pridem? takto ziskand
reak®n{ sm&s byla potom zshF4ta na teplotu 110 °C a pri
této teplot& zahi#ivdna po dobu 8 hodin. Takto ziskand
reak&ni smés byla potom ochlazena na teplotu mistnosti a
potom byla zkoncentrovina. Timto zpisobem byl ziskdn zbytek,
ktery byl potom rozpuitdn v dimethylformemidu (v mnoZstvi
7,35 mililitru, 1,8 M roztok) a potom bylo provedeno
zpracovavadni této reakdni sm&si pFi teplot& mistnosti roz-
tokem aemikarbazidhydrochloridu (v mnoZstvi 1,55 gramu, co%
odpovidd 13,89 mmolu, coZ je 1,05 ekvivalentu) v koncentro-
vané kyseliné chlorovodikové (v mnoZstvi 1,2 mililitru, coZ
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odpovidd 14,55 mmolu, coZ je 1,1 ekvivalentu) a ve vod&
(v mnoZstvi 16,5 mililitru, 0,8 M). Takto ziskend smés byla
potom promfchévdna pfi teplot& mistnosti po dobu 30 minut,
potom byla tato reakéni smés ochlazena na teplotu O °Cc a
nakonec byla zfiltrovéna. Ziskany vysrateny podil byl

potom promyt vodou (v mnoZstvi 30 mililitrd), potom
chladnym ethanolem (v mnozstvi 15 mililitri) a potom
ethyleterem (v mnozstvi 25 mililitrd, pridemZ takto ziskany
produkt byl potom su3en za pouZitf vakua a timto zpiscbem
byla ziskéna poZadovand sloulenina 4 uvedend v zéhlavi
tohoto pfikladu (v mnoZstvi 2,44 gramu).

B. Postup pripravy 4-methyl-ld-indolu.

P#i provédini postupu podle tohoto provedeni byla
slou¥enina A, ziskand shora uvedenym postupem podle pro-
veden{ A (v mno¥stvi 206,6 miligremm, co% odpovidd 0,875
mmolu, coZ Je 1,0 ekvivalent) spojena s ethanolem (v mnoZstv{
1,75 mililitru, co? je 0,5 M roztok) a 10 %-nim paladiem
na aktivnfm uhlf (v mnoZstvi 41,3 miligramu, 20 % hmot-
nostafch) a tato am&s byla umistZna v Parrové pristroji
pod atmosférou vodiku (o tlaku 413,7 kPa) a zpracovdvéni
této reakdni smési v tomto zarizeni bylo provéd&no po dobu
5 hodin. Takto ziskand reakéni smés byla potom z¥edéna metha-
nolem, potom byla pfefiltrovéna pi'es regenerovanou celulozu a
potom byla tato reakéni smés zkoncentrovdna. Timto zplisobem
byl ziskén zbytek, ktery byl chromatografickym zpisobem
zpracovdvdn na silikagelu znalky Merck (v mnoZstvi 5
graml), pridem¥ jako eludniho &inidla bylo pouZito smési
chloroforau a hexanu v pomdru 4 : 1 , pFiZem? potom nédsledo-
valo eluovédn{ stejnou uvedenou sm&s{ vpomdru 3 : 1 , &imZ
byla ziskéna poZadovand sloudenina B uvedend v zéhlavi
tohoto prikladu (v mnoZstvi 101,7 miligramd).
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C. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-(4-methyl-
1H-indol-1-yl)benzoové.

Pri provéadéni postupu podle tohoto provedeni
byla sloudenina B, kterd byla pfipravena podle shora uve-
deného provedeni B, (v mnoZstvi 101,5 miligramu, co%Z odpovi-
dd 0,774 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalen) spojena s orto-brom-
ethylbenzodtem (v mnoZstvi 443 miligramd, coZ odpovidd
1,93 mmolu, coZ je 2,5 ekvivalentu), prilemZ tato sloude-
nina byla pripravena postupem podle pfikladu 1, provedeni C,
sloudenina C, a dédle byl piidan oxid m3dny (v mnoZstvi
132,9 miligramu, coZ je 0,928 mmolu, coZ odpovidd 1,2
ekvivalentu) v pyridinu (v mnoZstvi 0,77 mililitru, 1M) a
tato reakéni sm&s byla zah¥dta na teplotu 130 ° o pii
této teplotd byla zah¥ivéna po dobu 2 hodin. Takte
ziskand reakéni smés byla potom ochlazena na teplotu
mistnosti, potom byla z¥eddna ethylesterem kyseliny octové
a potom byla tato reakén{ sm&s zfiltrovédna pres celit.
Timto zplsobem byl ziskdn filtrdt, ktery byl promyt dvakrat
vodou, potom dvakrdt 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové,
a jednou nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného.
Takto z{skany roztok byl potom suSen za pomoci siranu sodného,
potom byl zfiltrovdn pres siran hofelnaty a nakonec byl
tento roztok zkoncentrovan. Takto vznikly zbytek byl potom
zpracovdvédn chromatografickym zpisobem na silikagelu Merck
(v mnoZstvi 10 grami), prifem# eluovéni bylo provedeno
smési toluenu a hexanu v pom&ru 1 : 2 , pFfidemZ ndsledovalo
eluovdni smZsi eteru a hexanu v poméru 1 : 10 . Takto
ziskany produkt byl potom znovu podroben chromatografickém
zpracovdvdni na silikagelu Merck (v mnoZstvi 10 gramd),
pfilemZz jako eluéniho &inidla bylo pouZito smési eteru a
hexanu v pom&ru 1 : 40 , potom nédsledovalo eluovdn{ stejnou
smés{ ov3em v pamdru 1 : 10 a timto zplsobem byla pfipravena
poZadovand sloudenina C uvedend v zdhlavitohoto pf{kladu
(v mnoZstvi 154 grami).
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D. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-/ 3-(nebo
2,3-di)brom-4-(brommethyl)-1H-indol-l-yl7benzoové.

P¥i provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina C , kterd byla pfipravena podle shora uvedeného
proveden{ C (v mnoZstvi 146,8 miligram, coZ odpovidd 0,526
mmolu, co% je 1,0 ekvivalent) spojena s N-bromsukcinimidem
(v mnoistvi 188,9 miligramu, coZ odpovidd 1,06 mmolu, coZ
je 2,02 ekvivalentu) a s azobisisobutyronitrilem (v mnoZstvi
4,4 miligramy, 3 % hmotnostni, Chemical Dynamics Corp.) Vv
chloridu uhliditém (v mnoZstvi 8,8 mililitru, 0,06 M) a
tato reakdni sm&s byla polom zah¥éta na teplotu 60 °c a
pri této teplotZ byla udrZovédna po dobu 30 minut. Kapkovy
test této sm¥si ukszal na negativni hodnotu p¥#i analyze
3krob-jodid sodny v tomto okamZiku. Tato reakén{ sm&s byla
potom ochlazena na teplotu O °c , potom byla zfiltrovéna a
nakonec zkoncentrovdna. Takto ziskany zbytek byl potom
podroben chromatografickému zpracovdvani na silikagelu
Merck (v mnoZstvi 10 grami) , prifemZ jako eludniho &inidla
bylo pouZito smdsi eteru a hexamu (v pomdru 1 : 40) , pFilemZ
potom ndsledovalo eluovéni stejnou smdsf ov3em v poméru
1 : 10 , &{im% byla ziskdna sloufenina D uvedend v zéhlavi
tohoto pr{kladu jako poZadovany produkt (v mnoZstvi 112,7
miligramu) ve form& sm¥si di- a tri-bromidu.

E. Postup pipravy ethylesteru kyseliny 2-/ 3-(nebo
2,3-d1)brom~4~/"(2-butyl-5-formyl-1H-imidazol-1-
yl)methyl7-1H-indol—l-yl?benzoové.

PFi provédd&ni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina D , kterd byla pfipravena podle shora uvedeného
proveden{ D (v mnofstvi 112,7 miligremu, co% odpovidd 0,258
mmolu, co% je 1,0 ekvivalent) spojena se slouZeninou H,
tedy se sloudeninou pripravenou podle pFikladu 1, proveden{ H
(v mno¥stvi 43,2 miligremu, co% odpovidd 0,284 mmolu, coZ
je 1,1 ekvivalent) a tyto létky byly rozpédtEny v t-butanolu
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(v mnozstvi 0,52 mililitru, co? je 0,5 M roztok) a tetrahy-
drofuranu (v mnoZstvi 0,26 mililitru, 1 M). Takto zfskany
roztok byl potom zpracovdn t-butoxidem draselnym (v mnoZstvi
36,5 miligramu, coZ odpovidd 0,309 mmolu, co% je 1,2 ekviva-
lentu) a takto pifipravend reakinf smés byla promichévina p¥i
teplot® mistnosti po dobu 4 hodin. Potom byl prid4n dalst
t-butanol (v mhoZstvi 0,26 mililitru) a reakéni smés byla
zah¥dta na teplotu 60 °C a pFi této teploté byla zahfivéna
po dobu 30 mimut. Takto pFfipravend reakéni sm2s byla ochla-
zena na teplotu mfstnosti, potom byla rychle ochlazena
vodnym nasycenym roztokem chloridu amonného a vodou & potom
byla tato reakdni sm&s extrahovédna tF¥ikrédt ethylesterem
kyseliny octové. ‘fmto zplsobem byly z{skény organické
extrakty, které byly spojeny a tento spojeny podil byl

potom su3en siranem sodnym, potom byl zfiltrovédn pfes siran
horednaty a nakonec zkoncentrovdn. Timto zpdsobem byl ziskin
zbytek, ktery byl zpracovén chromatografickym zplisobem

na silikagelu Merck (v mnoZstvi 5 graml), pridemZ jako
eludniho &inidla bylo pouZito smési toluenu a acetonu v
poméru 12 : 1 , &Im%Z byla ziskéna poZadovand sloufenina E
uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi 128 miligramil).

F. Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-{ﬂ3-(nebo
2,3~di)brom-4~/"/ 2-butyl-5-(hydroxymethyl)~1H-
imidazol-1-yl/methyl7-1H-indol-1-yl/benzoové.

P#i provaddéni postupu podle tochoto provedeni byla
sloudenina E , kterd byla pripravena podle shora uvedeného
proveden{ E (v mnoZstvi 123,3 miligramu, coZ odpovidd 0,242
mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) rozpuSténa v ethanolu (v mnoZ-
stvi 2,4 mililitru, coZ je 0,1 M roztok) a tato sm&s
byla potom zpracovéavéna pri teploté& mistnosti borohydridem
sodnym (v mnoZstvi 9,2 miligramu, co% je 0,242 mmolu, cof je
1,0 ekvivalent) rozpudtdnym v ethanolu (v mnoZstvi 0,92
mililitru). Takto ziskand reakéni smés byla potom promfchs-
véna pri teploté mistnosti po dobu 1 hodiny, potom byl rychle
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priddn 1 N roztok kyseliny chlorovodikové a tato reaklni
sm®s byla potom zkoncentrovdna. K takto ziskanémm zbytku
byl potom pfidédn nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu
sodného a tato vodnd smés byla potom trikrat extrahovéna
ethylesterem kyseliny octové. Timto zpisobem byly ziskény
organické extrakty, které byly spojeny a spojeny podil

byl potom pfefiltrovén pfes siran hofelnaty a nakonec

byl tento podil zkoncentrovédn. Timto zplisobem byl ziskén
zbytek, ktery byl zpracovén chromatografickym zplscbem

na silikagelu Merck (vmnoZstvi 5 graml), pfilemZ jako
eludniho &inidla bylo pouZito smé&si chloroformu, methanolu,
a hydroxidu amonného v pom&ru 30 : 0,8 : 0,05 , &imZ byla
ziskéna poZadovand sloulenina F uvedend v zdhlavi tohoto
pfikladu (v mnoZstvi 125,2 miligremu).

G. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-/ 4~/ / 2-
butyl-S-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-l-yl7hethy;?LIH-indol-
1-y1l7benzoové.

P¥i provéd&ni postupu podle tohoto pFikladu
byla slouenina F , kterd byla p¥ipravena podle shora
uvedeného provedeni F (v mnoZstvi 117,4 miligramu, coZ
odpovidd 0,230 mmolu), coZ piedstavuje 1,0 ekvivalent,
spojena s hydroxidem paladia na uhlfku (v mnoZstvi 23,5
miligramu, 20 % hmotnostnich), déle s triethylaminem
(v mnoZstvi 0,10 mililitru, coZ odpovidd 0,690 mmolu, coZ
jsou 3,0 ekvivalenty) a s ethanolem (v mnoZstvi 4,6
mililitru, 0,05 M) a tato reakdni sm&s byla umistdna pod
plynny vodik pod ochrannym balonem a toto pisobeni vodiku
probihalo po dobu 45 minut. Takto z{skand reakénf smés byla
potom zfed&na ethanolem, potom byla zfiltrovéna pies regene-
rovanou celulozu a potom byla zkorncentrovédna. Timto zplso-
bem byl ziskén zbytek, ktery byl zpracovén chromatografic-
kou metodou na silikagelu Merck (v mnoZstvi 5 grami),
pfidemZ jeko eluéniho &inidle bylo pouZito smé&si chloroformu,



- 55 -

methanolu a hydroxidu amonného v poméru 30 : 0,7 : 0,05 ,
prifemZ byla ziskéna poZadovand sloufenina G uvedend v zdhla-
vi tohoto pifikladu (v mnoZstvi 65,2 miligramu).

H. Postup p¥{pravy monolitné soli kyseliny 2-/ 4-
/~/ 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-yl/-
methyl/-1H-indol-1-yl/benzoové.

P¥i provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina G , kterd byla p¥ipravena podle shora uvedeného
provedenf{ G (v mnoZstvi 65,2 miligramu, co% odpovidd
0,151 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) rozpu3téna v metha-
nolu (v mnoZstvi 1 mililitr) a ve vedném roztoku 1 N hydro-
xidu litného (v mno%stvi 1 mililitr). Takto pFipravené
reakéni{ smé€s byla potom promichévéna p¥i teplotZ mistnosti
po dobu 3 dni a potom byla zkoncentrovdna. Timto zplsobem
byl ziskén zbytek, ktery byl podroben chromatografickému
zpracovéni na pryskyfici HP-20 (v mnoZstvi 10 grami),
priZem¥ jako eludntiho &inidla bylo poufito vody (v mnoZstvi
100 mililitrd), ddle 5 %-nfho acetonu ve vodd (v mnoZstvi
80 mililitrd), 10 %-nfho acetonu ve vod& (v mnoZstvi 80
mililitrd), 20 %-nfho acetonu ve vod¥d (v mnoZstvi 80
mililitrd) a 35 %-nfho acetomu ve vod® (v mnoZstvi 80
mililitrd). Produkt podle tohoto provedeni byl eluovdn mezi
10 % a 35 % . Ziskané frakce byly zkoncentrovény na
objem asi 25 mililitrd a potom byl tento podfl lyofilizo-
vén. Tento produkt byl potom analyzovén, p¥ilemZ byly vyhod-
noceny vysledky NMR spektra, a tento produkt byl potom
rozpudtdn ve vodd (v mnoZstvi 15 mililitrd), potom byl
tento produkt prefiltrovén pies polykarbonétovou membrénu
a nakonec byl lyofilizovédn, pfilemZ byla ziskédna poZadované
koneénd sloufenina H uvedend v zdhlavi tohoto provedeni
(v mno¥stvi 64,7 miligramu).
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Priklad 5

Postup piipravy dvojlitné soli kyseliny 5-// 2-butyl-4-chlor-
5-(hydroxymethyl)-1H-imi dazol-1-yl/methyl/7-1-/ 2-(1H-tetrazol-
5-yl)fenyl7-2H-indcl-2-karboxylové kyseliny.

A. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 1-(2-kyano-
fenyl)=-5-methyl-1H-indol-2-karboxylové.

P#i provdddni postupu podle tohoto provedeni byla
smés obsahujici sloudeninu B , kiteré byla pfipravena postu-
pem podle pFfikladu 1 , provedeni B (v mnoZstvi 2,027
grem, co? odpovidd 9,975 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent),
d4le prédkovity uhli¥itan draselny (v mnoZstvi 2,76 gramu,
cof odpovidd 19,95 mmolu, coZ jsou 2,0 ekvivalenty), ddle
2-fluorbenzonitril (v mno¥stvi 2,71 mililitru, coZ odpovidd
24,9 mmolu, coZ je 2,5 ekvivalentu) a 18-koruna-6
(v mnoZstvi 263 miligremm, coZ odpovidd 0,99 mmolu, coZ je
0,1 ekvivalentu) v dimethylformemidu (v mnoZstvi 20 milili-
tr4, 0,5 M roztok) promichdvdna a potom byla zahifdta na
olejové lézni na teplotu pohybujici{ se v rozmez{ 150 e 5 % .
Potom byl pfiddn dal3{ 2-fluorbenzonitril (v mnoZstvi 1,1
mililitru, co% odpovidd 9,975 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent)
coZ bylo provedeno po 3,5 hodinovém zpracovédvédni, a po
18.hodinovém zpracovédvdni byl pfiddn dal3{ podfl 18-koruna-6
(v mnoZstvi 263 miligramu, co% je 0,1 ekvivalentu).

Potom byla tato reakini smé&s zahifivéna po dobu 28 hodin pfi
uveddné teplot& a potom byla ochlazena, potom byla zied&na
vodou a potom byla tato reakini sm&s extrahovéna sm&si

eteru a hexanu v poméru 1 : 1 ve form& t#{ pod{fld po 100
mililitrech. Timto zplisobem byly ziskény extrakty, které

byly spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt Jjednou
vodou & Jednou nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
potom byl suSen za pomoci bezvodého siranu hoFednatého

a potom byl tento podil zbaven rozpoustddla za pouZiti

vakua. Timto zplsobem byl ziskén produkt, ktery byl predi3tén
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chromatografickym zpisobem na silikagelu (v mnoZstvi 150 gra-
m4), pridem? byly nejdfive odstranény rychle odd&litelné

(resp. rychle se pohybujfcf) znediZtujfci sloZky sm&s{ toluenu
a hexanu v poméru 2 : 1 a potom bylo teprve provedeno
eluovéni poZadovaného produktu toluenem, p¥idem? byla zfské-
na poZadovand sloufenina A uvedend v zshlavi tohoto pFi-
kladu (v mnoZstvi 1,88 gramu).

Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

R, = 0,41 , silikagel, 5 %-ni ethylester kyseliny octové

f
v toluenn, UV ,

- B. Postup piipravy ethylesteru kyseliny 5-(brommethyl)-
1-(2-kyanofenyl)-1H~-indol-2-karboxylové.

PFi prov4dé&ni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina A , kterd byla p¥ipravena shora uvedenym pos-
tupem podle provedenf A (v mnoZstvi 1,88 gram, co? odpovi-
dd 6,17 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) rozpuSténa v
chloridu uhliéitém (v mnoZstvi 62 mililitry, co% je 0,1 M)
a potom byla tato reakéni sm&s zpracovdvédna N-bromsukecin-
imidem (v mnoZstvi 1,13 gramu, c%o odpovidé 6,36 mmolu,
coZ je 1,03 ekvivalentu) a azobisisobutyronitrilem
(v mnoZstvi 38 miligremd, co? jsou 2 % hmotnostnf, vyrobce
Chemical Dynamics Corp.) . Kapkovym testem této sm&si p#i
pouZitf systému 3krob-jodid draselny byl v tomto okamZiku
2ji8t&n negativni vysledek. Potom byla tato reakini smés
ochlazena na ledové ld4zni, pirilemZ ziskany pevny podil byl
potom odstranén filtrac{ a promytim pomoci chladného chloridu
uhli¢itého. Timto zplsobem byl ziskén filtrét, ktery byl
odparen do sucha za pouZit{ vakua. Takto byl zfskén zbytek,
ktery byl potom zpracovdvédn chromatografickym zpisobem na
silikagelu (v mno¥stvi 180 grmmi). Nejdfive byly eluovény
rychle odstranitelné nedistoty (neboli rychle se pchybuji-
ci znedistujiet sloZky), coZ bylo provedeno za pomoci
5 %ntho acetonu v hexesnu. PoZadovand bromovand sloudenina
byla potom eluovédna pomoc{ 10 %-nfho acetonu v hexanu,
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prifem? timto zpidsobem byla z{skdna poZadovand sloulenina B
uvedend v z4hlavi tohoto pPfkladu (v mnoZstvi 1,54 gramu).
Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

Rf = 0,29 , silikagel, 20 %-ni aceton v hexanu, UV,

C. Postup pfipravy 2-butyl-4-chlor-5-formylimidazolu.

P¥i prov4déni postupu podle tohoto provedeni
byl roztok obsahujfci sloudeninu G, to znamend slouleninu
pripravenou postupem podle p#ikladu 1 , provedeni G (v
mnoZstvi 6,15 grami, coZ je 39,9 mmolu) ve smé&si abso-
lutnfho ethanolu (v mno¥stvi 40 mililitrd) a tetra-
hydrofuramu (v mnoZstv{ 80 mililitrd), ochlazena na ledové
ldzni. K takto ziskanému ochlazenému roztoku byl potom pridédn
N-chlorsukcinimid (v mnoZstvi 5,9 gram, coZ odpov{idd
44,4 mmolu), prilemZ tento pffdavek byl proveden ve formé
malych d4vek bdhem intervalu 60 minut. Takto ziskand
sm&s byla potom promichévéna po dobu 30 minut na ledové
l4zni, potom byla tato reakéni smés promichdvédna pii
teplotd 35 °C po doau 30 minut spotom byla tato reak¥nf
smé&s analyzovédna 3krob-jodovym testem, jehoZ ¥ysledek byl v
tomto okamZ¥iku negativni{. Tato reakéni sm®s byla potom
zkoncentrovéna za pouZiti vakua, prifemZ byl ziskén zbytek,
ktery byl triturovén eterem (v mnoZstvi 400 mililitrd) a
timto zpisobem byla ziskéna Zlutohnddd pevnd létka.
Matedny louh z této triturace byl potom zkoncentrovén a
takto ziskany zbytek byl potom opZtné triturovdn eterem
(v mno¥stvi 40 mililitrt)a timto zpdsobem byl zfskén
dal31 podil vySe uvedené Zlutohnddé pevné litky. Takto zis-
kané podily vySe uvedené pevné latky byly spojeny a potom
byly rozpudtidny v pyridinu (v mno¥stvi 200 mililitrd),
a tato reakin{ sm3s byla potom oh*éta na teplotu 100 °C.
K tomuto zahifdtému roztoku byl potom p¥iddn oxid mangani-
ity (v mno¥stvi 20 grami) a takto zi{skand reakini smé&s
Serného zabarveni byla potom promfchdvdna p¥i teplotd 100 °c
po dobu jedné hodiny. Takto ziskany horky roztok byl potom
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zfiltrovan a zkoncentrovén. Timto zpdisobem byl ziskdn zbytek,
ktery byl pfefi3t2n chromatografickym zptsobem na silika-

gelu (v mnoZstvi 500 grami), prfiem? eluovdn{ bylo prove-
deno smési hexanu a ethylesteru kyseliny octové v pom&ru

3 :1, a timto zplsobem byl ziskdn hlavni produkt, jehoZz
hodnota R, = 0,4 . Takto zfskany produkt byl potom triturovédn
petroleterem, prifeamZ byla pripravena poZadovand sloudenina C
uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu ve formé& b{lé krystalické
pevné létky (v mnoZstvi 3,9 grami) ;

teplota tdnf : 96 - 97 °C¢

D. Postup prifiravy ethylesteru kyseliny 5-/ (2-butyl-
4-chlor-5-formyl-1H-imidazol-1-yl)methyl/-1-(2-
kyanofenyl)-1H-indol-2-karboxylové.

Pri provédéni postupu podle tchoto provedeni byl
roztok obsahujfci sloudeninu B, to znamend sloufeninu
pfipravenou podle shora uvedeného provedeni B (v mnoZstvi
1,16 gramu, co% odpovidd 3,026 mmolu, coZ je 1 ekvivalent),
a sloudeninu C , to znamend sloudeninu pfipravenou podle
shora uvedeného proveden!{ C (v mno¥stvi 621 miligramu,
coZ je 3,33 mmolu, coZ je 1,1 ekvivalentu) v dimethylform-
amidu (v mnoZstvi 15,1 mililitru, cof je 0,2 M roztok) v
atmosféie argonu, zpracovdvdn t-butoxidem draselnym (v mnoZ-
stvi 462 miligramu, coZ odpovidd 3,78 mmolu, coZ je 1,25
ekvivalentu), a ddle slouleninou 18-koruna-6 (v mnoZstvi
160 miligramd, coZ odpovidd 0,6 mmolu, coZ je 0,2 ekviva-
lentu) a takto pfipravend reak®ni smés byla potom promichd-
véna pPi teplot® mistnosti po dobu 27 hodin. Tato reakce
byla potom rychle ukonena pfidavkem nasyceného roztoku chlo-
ridu amonného a reakéni smés byla zfed&na vodou. Timto
zplGsobem byl ziskédn produkt, ktery byl extrahovén do
‘ethylesteru kyseliny octové (ve form¥ t#{ podfld po 50
mililitrech), p¥ilemZ takto ziskané spojené podily byly
potom suSeny pomoci bezvodého siranu hofednatého a pouZité
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rozpoudtddlo bylo odstrandno za pouZiti vakua. Timto zpdsobem

byl ziskén zbytek, ktery byl potom zpracovévén chromatogra-

fickym postupem na silikagelu (v mnoZstvi 120 gramd).

Nezreagovany imidazol, to znamend uvedend vychoz{ sloulenina,

byl potom eluovdn pomoci 1C %-niho acetonu v hexanu.

Pofadovany produkt byl potom eluovdn 20 %-nim acetonem v

hexanu a timto zpisobem byla ziskéna poZadovand sloulenina

D uvedenéd v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi 815

miligramu). ‘

Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

Rf = 0,34 , silikagel, 30 %-n{ aceton v hexama, UV .

E. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 5-// 2-

butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-y1)~
methyl7-1-(2-kyanofenyl)~-1H-indol-2-karboxylové.

P#i provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloufenina D , to znamené sloulenina piipravend podle
shora uvedeného provedeni{ D (v mnoZstvi 815 miligrami, coZ
odpovidd 1,67 mmolu, cof je ‘1 ekvivalent) , rozpu3tZna
v ethanolu (v mno¥stvi 17 mililitri, O,1 M), a potom byla
tato reakdni sm¥s zpracovdvéna roztokem borohydridu sodného
(v mnoZstvi 63 miligramu, co% odpevidd 1,67 mmolu, coZ je
1 ekvivalent) v ethenolu (v mno¥stvi 5 mililitrd). Takto
ziskand reakdni smds byla potom promfchdvéna pfi teploté
mistnosti po dobu jedné hodiny, potom byla okyselena na
hodnotu pH 4 za pomoci 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové
a potom byla tato reakini smé&s promichdvéna pFi teploté
mistnosti po dobu 30 minut. PouZité rozpoudtédlo bylo potom
odstran¥no z této reakdnf sm&si za pouziti vakua. Potom
byl k této reak®ni sm¥si pfidén z¥ed¥ny hydrogenuhlilitan
sodny a takto zIskany produkt byl potom extrahovén pomoci
ethylesteru kyseliny octové (ve form& t¥{ podild po 50
mililitrech). Timto zplisobem byly ziskdny t#i extraktové
podily, které byly spojeny a tento spojeny podfl organi ckych
extraktd byl potom suSen za pomoci bezvodého siranu hored-
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natého a potom bylo z tohoto produktu odstran&no pouZité roz-
poustddlo z2a pouZit{ vakua. T{mto zplsobem byl ziskén
zbytek, ktery byl potom zpracovévan chromatografickym
zpisobem na silikagelu (v mnoZstvi 70 grami). Mén& polér-
ni zne&istujicf sloZky byly potom eluovdny smdsi eteru a
hexanu v pomdru 1 : 1 , pPidemZ potom nédsledovalo eluoviéni
stejnou smési ov3ém v pom¥ru 2 : 1 . PoZadovany alkohol byl
eluovén eterem , pfifemZ? byla ziskéna sloudenina E, kterd
je uvedena v zdhlavi tohoto p¥fkladu (v mnoZstvi 569 mili-
grami) .

Chromatografie v tenkévrstvé (TIC) :

Rf = 0,48 , silikagel, ethyleter, UV .

F. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 5-// 2-
butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-1H~imidazol-1-yl)~
methyl7-1-/2-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-indol~
2=karboxylové.

Pfi provadéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloufenina E, to znamend sloufenina piipravend podle shora
uvedeného provedeni{ E (v mnoZstvi 72,2 miligramu, coZ odpo-
vidéd 0,1439 mmolu, co% je 1,0 ekvivalent) a tributylecinaziid
(v mnoZstv{ 71,2 miligramu, co% odpovidéd 0,214 mmolu, coZ Je
1,5 ekvivalentu) rozpustny v xylenu (v mnoZstvi 1,4 mililitru,
0,1 M) a potom byla tato reakdni sm&s zahfivéna na olejové
14zni udrZované na teplot& v rozmezi od 140 do 150 °% .

Potom byl k této reakdni sm¥si pfidén dal3{ podil tributylecin-
azidu (v mnoZstvi 47,5 miligramu, co% odpovidd 0,1429 mmolu,
coZ je 1 ekvivalent), pPfidemZ tento pFidavek byl proveden po

6 hodindch zpracovdvédni, a v zah#{vdn{ bylo potom pokraovéno
po dobu celkem 12 hodin. Potom byla tato reekénf smés ochla-
zena a pou%ité rozpoudtZdlo bylo odpstran&no za pouZiti vakua
&{m? byl ziskén zbyték, ktery byl zpracovévén chromatografickym
zplsobem na silikagelu (v mnoZstvi 13 grami) a eluovéni

bylo provedeno 3 %-nim roztokem methanolu v dichlormethanu,
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ktery obsahoval 0,2 % kyseliny octové, prilemz potcm ndsle-
dovalc eluovdni pomoci 5 %-nfho methanolu v dichlormetha-
nu, ktery obsahoval 0,2 % kyseliny octové, piifemZ timto
shora uvedenym postupem byla z{skénz poZadovand sloucenina
F uvedend v zéhlavi tohoto prikladu (v mnozstvi 55 mili-
grami) .

Chrozatografie v tenké vrsivé (TLC) :

Rf = 0,28 , silikagel, 7 %-n{ methanol v dichlormethanu
obsahujici kyselinu octovou (2 kepky/10 mililitrd) , UV .

G. Postup pripravy dvojlitné soli kyseliny 5=/ / 2-
‘ butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-1H-imidaz ol-1-yl7-
methyl/7-1-/" 2-(1H~-tetrazol-5-yl)fenyl/-2H-indol-2~
karboxylové.,

P#i provadéni postupu podle tohoto provedeni se
postupovelo tak, Ze sloudenina F, toznemend sloufenina
pripravend podle shora uvedeného provedeni F (v mnozstvi 55
miligramd, co¥ odpovidd 0,102 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent),
byla rozpuiténa v methanolu (v mnoZstvi 1 mililitr) a
potom byla tatc reakéni smds zpracovédvéna 1 N roztokem
hydroxidu 1litného (v mnoZstvi 1 mililitr). Takto pripravend
reskén{ smés byla potom promichdévéna pfi teploté& mistnosti
po dobu 20 hodin. Pouzité rozpoudtidlo bylo potom odstrané-
no z této reakdn{ smdsi za pomoci vakua. Timto zptisdbem byl
z{skén zbytek, ktery byl spojen s podflem, ziskenym podobnym
reakénim postupem provédd&nym s mno¥stvimi odpovidajicimi
0,04 mmolu, a tento spojeny pod{l byl potompFedidtén
v kolon& naplndné pryskyficf{ HP-20 v mno¥stvi 12 mililitrd.
Tato kolona byla nejprve eluovéna vodou a potom rozickem
2 %-nfho acetonu ve vodd. PoZadovany produkt se zafal eluovat
po asi 50 mililitrech vody, resp. po projit{ tohoto podilu
vody vy3e uvedenou kolonou, pridemZ eluovdni bylo potom
urychleno pouZitim vy3e uvedeného roztoku acetonu ve vodé&.
Frakce obsahujici poZadovany produkt byly potom spojeny,
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potom byly zkoncentrovény na mely objem a potom byla provedena
lyofilizace tohoto produktu. Tento produkt byl potom analyzo-
védn pomoci NMR spekter, potom byl tento produkt oddélen,
rozpustdn ve vodé (v mnoZstvi 10 mililitrd) a potom byl

veden pres polykarbondtovy filtr a potom byl znovu lyoflizo-
vén, piilem? byla ziskéna poZadovand sloudenina uvedené v
zéhlevi tohoto prfkladu (v mnoZstvi 55,0 miligrami).

P £{klad 6

Postup piipravy monosodné soli ethylesteru kyseliny 5-/ / 2-
butyl—4-chlor-5—(hydroxymethyl)-1H-imidazol—l-y;?hethy;7¥
1-/"2-(2H-tetrazol-5-y1)fenyl/-1H-indol-2-karboxylové.

P¥i provédini postupu podle tohoto provedeni byla
sloufenina F , to znamend sloudenina pfipravend postupem
podle p¥ikladu 5, provedeni F (v mnoistvi 82 miligramd,
co¥ odpovidé 0,153 mmolu, coZ je 1 ekvivalent), rozpustina
v methanolu (v mnofstvi 5 mililitrd) a tento roztok byl
potom zpracovévén 1 N roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného
(v mno¥stvi 0,31 mililitru, coZ odpovidd 2 ekvivalentim).
Tato reak®n{ smés byla potom promichévéna po dobu nékolika
minut pfi teplot® mistnosti, a potom byla tato reakini smés
odpafena do sucha za pouZit{ vakua. T{mto zpisobem byl z{skén
zbytek, ktery byl potom nanesen do kolony s néplnf pryskyrice
HP-20 (v mnoZstvi 10 mililitrd). Tato kolona byla potom
eluovdna, priZemZ nejprve byla eluovdna vodou a potom
roztokem acetonu ve vodé se vzruastajici koncentrac{ acetonu
po prirtstcich 5 % . PoZadovany produkt byl eluovéan 15 %-nim
a 20 %-nim roztokem acetonu ve vodé&. Frakce obsahujici
produkt byly potom spojeny a lyofilizovény. U tohoto produk-
tu byla potom zji3tZna hodnota NMR spekter, potom byl
tento produkt odd&len a rozpu3tin ve vode (v mnoZstvi 10
mililitrd), nale% byl tento produkt veden pfes polykarbo-
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nétovou membrdnu a potom byl opdtnd lyofilizovén a timto zpi-
sobem byla zfskéna poZadovand sloulenina uvedend v zéhlav{

tohoto pfikladu (v mnoZstvi 63,5 miligramu).

Pr{i{klad 7

Postup pripravy monolitné soli 2-butyl-4-chlor-l-//"1-/ 2-
(2H-tetrazol-5-yl)fenyl7-1H-indol-4-y1l/methyl/-1H~-imidazol-
5-methanolu.

‘A. Postup pfipravy 1l-(2-kyanofenyl)-4-methyl-1H-
indolu.

P¥i provédddni postupu podle tohoto piikladu prove-
den{ byla sloufenina B , to znamend sloufenina p¥ipravend
postupem podle pfikladu 4, provedeni{ B (v mnoZstvi 1,042
gramu, coZ odpovidd 7,94 mmolu, co% je 1,0 ekvivalent)
spojena s 2-fluorbenzonitrilem (v mnoZstvi 1,29 mililitru,
cof odpovidéd 11,91 mmolu, co% predstavuje 1,5 ekvivalentu)
a déle s uhli¥itanem draselnym (v mnoZstvi 2,195 gramu,
co% odpovidé 15,88 mmolu, co? jsou 2,0 ekvivalenty) v
dimethylformamidu (v mnoZstvi 7,94 mililitru, 1M) a tato
reak®n{ sm&s byla potom zahPdta na teplotu 150 °€ a pfi této
teploté byla potom udrfovédna po dobu 4 hodin. Potom byla
tato reskdni smés ochlazena na teplotu mistnosti, potom byla
zteddna vodou (v mnoZstvi 20 mililitrd) a nakonec byla ex-
trahovdna tfikrét ethylesterem kyseliny octové. Timto zpisobem
byly ziskény organické extrakty, které byly potom spojeny a
tento spojeny pod{il byl potom promyt vodou a potom vodnym
nasycenym roztokem chloridu sodného, piilemZ potom byl tento
produkt suden za pomoci siranu sodného, potom byl zfiltrovén
pPes siran hore&naty a potom byl zkoncentrovén. Timto
zplisobem byl ziskén zbytek, ktery byl zpracovén chroma-
tografickym zplsobem na silikagelu Merck (v mnoZstvi 50
grami) , prifem? jako eludnfiho &inidla bylo pouZito
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smési chloroformu a hexanu v pom&ru 1 : 3 , pfidem¥ potom
ndsledovalo eluovdni stejnou smé€si ov3em v poméru sloZek

1 : 1 a timto zplsobem byla ziskéna poZadovand sloulenina
A uvedend v zdhlavi tohoto pFikladu (v mnoZstvi 1,57
grama) .

B. Postup p¥ipravy 2-/ 3-(nebo 2,3-di)brom-4-(brom-
methyl)-1H-indo1l-1-yl/benzoni trilu.

Pii provéddéni postupu podle tohoto provedeni se
postupovalo tak, %e N-bromsukcinimid (v mnoZstvi 3,615 gra-
mu, cof odpovidéd 20,11 mmolu, coZ jsou 3,0 ekvivalenty)
byl pifiddn do roztoku obsshujicimu slouCeninu A, to zname-
né sloudeninu pfipravenou postupem podle shora uvedeného
proveden{ A (v mnoZstvi 1,557 gramu, coZ odpovidd 6,70
mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) v chloridu uhliditém
(v mnoZstvi 134 mililitru,cof je 0,05 M roztok) a v benze-
nu (v mno¥stvi 26,8 mililitru, 0,25 M) a takto ziskand
reakéni smés byla potom umistdna do blizkosti lampy s ostrym
osvétlenim a pii teplotd mistnosti byla takto ponechéna
po dobu 3 hodin., Takto vznikld reakin{ smé&s byla potom
zFeddna chloroformem (v mnoZstvi 134 mililitrd, coZ je
0,05 M roztok), potom byla tato reakini sm&s ochlazena na
teplotu O °c , zfiltrovéna a zkoncentrovédna. Takto ziskany
zbytek byl potom zpracovdvén chromatografickym zpisobem na
silikagelu Merck (v mnoZstvi 100 graml), pFiZemZ jako elu¥ni-
ho %inidla bylo pouZito smési hexanu a chloroformu v pom&ru
1l :1, pfitemZ potom ndsledovalo eluovdni stejnou smési
oviem v pom&ru jednotlivych sloZek 2 : 3 , a potom eluovani
stejnou sm&si v pom&ru uvedenych sloZek 1 : 2 , pFfidemZ
t{mto zplsobem byla ziskéna poZadovand sloulenina B uve-
dené v zéhlavi tohoto provedeni (v mnoZstvi 2,268 gramu).

C. Postup pfipravy 2-/ 3-(nebo 2,3-di)brom-4-/ (2-
butyl-4~chlor-5-formyl-1H-imidazol-1-y1lYnethyl/-



-1H-indol-1-yl7benzoni trilu.

Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
slou®enina B, to znamené sloudenina pfipravend podle
shora uvedeného proveden{ B (v mnoZstvi 2,268 gram, coZ
odpovidéd 4,84 mmolu, cof je 1,0 ekvivalent), spojena se
sloudeninou C pfipravenou postupem podle p¥ikladu 5 ,
provedeni C (v mnoZstvi 993 miligramd, coZ odpovidd 5,32
mmolu, co% je 1,1 ekvivalentu) a tato sm&s byla potom
rozpudténa v t-butanolu (v mnoZstvi 9,7 mililitru, coZ
je 0,5 M roztok) a dimethylformemidu (v mnoZstvi 9,7
mililitru, coZ je 0,5 M roztok). Takto ziskané reakini
sm3s byla potom zpracovdvdna pomoci t-butoxidu draselného
(v mno¥stvi 671 miligramu, coZ odpovidéd 5,80 mmolu,
co? je 1,2 ekvivalentu), a potom byla tato sm&s zaht4ta
na teplotu 60 C a pri této teplot® byla tato reskini smés
udrfovdna po dobu 90 minut. Takto ziskand reakdni smés
byla potom ochlazena na teplotu mistnosti a potom byla
zPedéna vodou (v mnoZstvi 40 mililitry) a extrahovéna
ethylesterem kyseliny octové (ve form& 3 pgodili po
30 mililitrech). Timto zpisobem byly ziskdny organické
extrakty, které byly spojeny a tento spojeny podfl byl
potom promyt vodou (v mnoZstvi 20 mililitrd) a vodnym
nasycenym roztokem chloridu sodného (v mno¥stvi 20 mililitrd),
piidem? potom byl tento produkt suSen za pomoci siranu
sodného, potom byl pFefiltrovén pfes siran horednaty a potom
byl zkoncentrovédn. Takto ziskany zbytek byl potom zpraco-
vén chromatografickym zpisobem na silikagelu Merck
(v mnoZstvi 100 grami), pifidemZ eluovédni bylo provédé&no
smési toluenu a ethylesteru kyseliny octové v pom@ru 25 : 1
a timto shora uvedenym postupem byla ziskdna sloulenina C
uvedens v zshlavi tohoto provedeni (v mnozstvi 1,865 gramu).

D. Postup pFipravy 2-/ 3-(nebo 2,3-di)brom-4-/"/ 2-
butyl-4~-chlor-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-y17-
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methy}7¥lH—indol-1-yl7benzonitrilu.

Pii provdddni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina C, to znamend sloudenina ziskané podle shora
uvedeného provedeni C (v mnozstvi 1,865 gramu, coZ
odpovidd 3,24 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent) rozpuSténa
v ethanolu (v mnoZstvi 32,4 mililitru, coZ je 0,1 M roztok)
a potom bylo provedeno zpracovdvdni borohydridem sodnym
(v mnoZstvi 124 miligramu, cof odpovidd 3,24 mmolu, coZ
je 1,0 ekvivalent) pFriemZ tento borohydrid sodny byl
rozpudtén v ethanolu (v mno¥stvi 12,4 mililitru), a toto
zpracovdvdni bylo provdddno pfi teploté mistnosti. Takto
ziskand reakdni sm&s byla potom promfchdvéna pri teploté
mistnosti po dobu 1 hodiny, potom byla rychle piidéna
1 N kyselina chlorovodikovéd a tato reakdni sm&s byla zkoncen-
trovdna. K takto zi{skanému zbytku byl potom p#idén nasyceny
vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného a voda a tato vodné
smés byla potom extrshovéna tF¥ikrdt ethylesterem kyseliny
octové., Timto zpisobem byly ziskény orgenické extrakty, které
byly spojeny a tento spojeny podfl byl potom suden pomoci
siranu sodného, potom byl tento pod{l pFfefiltrovén pres
siran hotednaty a potom byl tento pod{l zkoncentrovén.

Timto zpdsobem byl ziskdn zbytek, ktery byl zpracovén
chromatografickym zpisobem na silikagelu Merck (v mnoZstvi

50 grami) a eluovdni bylo provédd&no smé&si chloroformu a
eteru v pomdru 10 : 1 , potom stejnou sm&s{ ovZem v poméru
jednotlivych sloZek 5 : 1 , pridemZ takto byla z{skdna slou-
Zenina D uvedend v zdhlavi tohoto pffkladu (v mnoZstvi
1,638 gramu).

E. Postup piipravy 2-/ 4-/ / 2-butyl-4-chlor-5-(hydroxy-
me thyl)-1H-imi dazol-1-yl/methyl/7-1H-indol-1-y1/-
benzonitrilu.

P#i provédén{ postupu podle tohoto provedeni byla
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sloudenina D , to znamend sloulenina pripravend podleshora
uvedeného provedenf D (v mnoZstvi 1,638 gram, co% odpovida
2,84 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalant) spojena s hydroxidem
paladia n a uhlfku (v mno¥fstvi 328 miligrami, 20 % hmot-
nostnich), déle s triethyleminem (v mnoZstvi 1,19 mililitru,
co? odpovidd 8,52 mmolu, coZ jsou 3,0 ekvivalenty) a
ethanolem (v mnoZstvi 56,8 mililitma, coZ je 0,05 M roztok)
a tato reakdn{i smés byla potom umisténa pod atmosféru
plynného vodiku za pomoci balonu a v této atmosfére byla
udrZovdna po dobu 45 minut. Takto z{skand reakin{ smés
byla potom zfed®na methanolem (v mnoZstivi 60 mililitrd),
potom byla pFefiltrovédna pfes regenerovanou celulozu a potom
byla zkoncentrovdna. Takto ziskany zbytek byl potom zpraco-
vdvén chromatografickym zplsobem na silikagelu Merck

(v mnoZfstvi 35 grami), priem? jako elufniho &inidla

bylo pouZito sm&si chloroformu a ethylesteru kyseliny octové
v pomdru 4 : 1 a timto zplisobem byla ziskdna poZadovena slou-
%enina E uvedend v zdhlavi tohoto provedenf (v mnoZstvi
1,188 grama) .

F. Postup pripravy 2-butyl-4-chlor-1-// 1-/ 2-(2H-
tetrazol-S-yl)feny}?LIH-indol-4-y}7hethyl7¥1H~
imidazol-5-methanolu.

P¥i provdddni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina E , kterd byla ziskdna podle shora uvedengho
proveden{ E (v mnozstvi 1,119 gramu, coZ odpovidd 2,67
mmolu, cof je 1,0 ekvivalent), a déle tributylcinazid
(vmnoZstvi 2,218 gramu, co% odpovidd 6,68 mmolu, coZ je
2,5 ekvivalentu), rozpudtény v xylem (v mnoZstvi 10,7
mililitru, 0,25 M) a tato reakini smés byla potom zahidta
na teplotu 150 °c a pfi této teplotd byla potom udrZovéna
po dobu 5 hodin., Takto ziskand reakén{ smé&s byla potom
ochlazena na teplotu mfstnosti a potom byla zkoncentrovéna.
T{mto zpisobem byl zfskén zbytek, ktery byl Zpracovavan
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chromatografickym zplsobem na silikagelu Merck (v mnoZstvi
75 gramt), pridemZ eluovdni bylo provédéno sm&si chloro-
formu, methanolu a kyseliny octové v pom&ru 30 : 1,5 : 0,05,
priC¢emZ potom nasledovalo eluovédni stejnou uvedenou smé&si
ov3em v pomé&ru jednotlivych sloZek 30 : 3 : 0,05 , pfidem#
timto zplsobem byla ziskéna poZadovand sloulemina F uvedend
v zdhlavi tohoto p¥fkladu (v mnoZstvi 940 miligrami).

G. ©Postup pfipravy monolitné soli <2-butyl-4-chlor-l-
/[ /" 1-/2-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-indol-4-y17-
methyl/-1H-imi dazol-5-methanolu.

P¥i provdd&ni postupu podle tohoto provedeni
byla sloulenina F, to znamend sloudenina z{skand podle shora
uvedeného proveden{ F (v mnoZstvi 940 miligremd, coZ od-
povidéd 2,03 mmolu, coZ je 1,0 ekvivalent), rozpudténa v
methanolu (v mnoZstvi 10 mililitrd, 0,2 M roztok) a
ve vodném roztoku 1 N hydroxidu litného (v mnoZstvi 10
mililitrd, coZ je 0,2 M roztok). Takto ziskand reakini smés
byla potom promfichdvédna pi¥i teplot® mistnosti po dobu 30
minut a potom byla zkoncentrovdna. Takto ziskany zbytek byl
porom zpracovdvdn chromatografickym zpdsobem na pryskyfici
HP-20 (v mno%stvi 50 grami), p¥idemZ jako eludniho
¢inidla bylo pouZito vody (v mnoZstvi 400 mililitrd),
ddle 5 %-niho acetonu ve vodd (v mnoZstvi 400 mililitrd),
10 %-nfho acetonu vevod® (v mno¥stvi 400 mililitrd), 20 %-ni-
ho acetonu ve vod® (v mnoZstvi 400 mililitrd) a 30 %¥-nfho
acetonu ve vod® (v mnoZstvi 400 mililitrd). Takto ziskany
produkt byl ziskén pfi eluovdni 20 % roztokem a 30 % rozto-
kem. Ziskané frakce byly zkoncentrovéna na objem asi 50
mililitrd a tento podil byl potom lyofilizovén. Produkt byl
analyzovédn vyhodnocenim NMR spektra, piidemZ ziskany
produkt byl rozpudtdn ve vod¥ (v mno¥stvi 50 mililitrd),
potom byl zfiltrovédn pies polykarbondtovon membrdnu a potom
byl opdt lyofilizovédn, pfifemZ timto zpisobem byla ziskéna
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pozadovani slouenina uvedend v zdhlavi tohoto provedeni (v mnoz-
stvi 708 miligramd).

Priklad 8

Postup pfipravy monolitné soli 2-butyl-4-chlor-1-//"1-/2-
(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl7-1H-benzimidazol-4~yl/methyl/-1H-~
imidazol-5-methanolu.

A. Postup piipravy 4-methyl-lH-benzimidazolu.

P¥i provédéni tohoto postupu byl 2,3-diaminotoluen
(v mno%stvi 675 miligramu, co%? odpovidé 5,53 mmolu)
rozpudtdn v 10 mililitrech suchého tetrahydrofuranu a v
triethyleminu (v mno¥stvi 0,77 mililitru, coZ odpovidé
5,53 mmolu). Takto ziskand reakini sm&s byla potom ochlazena
na teplotu O %°C a x této reakini sm¥si byl potom pFidén
1,1-dichlormethylmethyleter (v mnoZstvi 0,50 mililitru, coZ
odpovidd 5,53 mmolu) a tato reakdni sm&s byla potom ponechéna
oh¥4t na teplotu mistnosti. Po 20 hodindch byla tato reakce
zastavena p¥ifdavkem hydrogenuhliditanu sodného. Timto zpisobem
byla ziskdna vodnd féze, kterd byla potom extrahovéna
ethylesterem kyseliny octové, potom byl tento produkt sulen
za pouZiti siranu hofednatého, potom byl zfiltrovén a pouZité
rozpou3t&dlo bylo odstrandno, pfifemZ timto zpisobem bylo
ziskdno 730 miligramd sloudeniny A uvedené v zdhlavi
tohoto p¥ikladu ve form® hnddé pevné létky, kterd byla potom
pouZita pro dal3f reakce bez prediZfovéni.

B. Postup pripravy 2-(4-methyl-lH-benzimidazol-1l-yl)-
benzonitrilu.

P#i provéddéni postupu podle tohoto provedeni byla
spojena sloufenina A , to znamend sloulenina pripravend podle
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vyde uvedendho provedeni A (v mnoZstvi 133 miligramd,

co% odpovidd 1,01 mmolu), ddle 2-fluorbenzonitril (v mnoZstvi
164 A, co% odpovidd 1,51 mmolu) a jemné& rozm&lnény
uhliditan draselny v mnoZstvi 279 miligrami, coZ odpovidd
2,02 mmolu, coZ bylo provedeno v 1 mililitru N,N-dimethyl-
formamidu a tato reakdni szé€s byla potom zahféta na teplotu
80 °C . Potom byla tato reakéni smés promfchdvéna po dobu

20 minut a potom byl dimethylformamid odstrané&n za pouZiti
vakua a takto vznikld pevnéd hn¥dd ldtka byla potom rozdé&lena
mezi nasyceny roztok hydrogenuhliditanu sodného a ethylester
kyseliny octové. Timto zpisobem byla ziskéna vodnd féze, kterd
byla potom extrahovdna ethylesterem kyseliny octové, prilemz
organické extrakty byly potom spojeny a tento spojeny

podfl byl poZom suSen za pomoci siranu hofeénatého, potom
byl tento podfl zfiltrovdn a pouZité rozpoudtédlo bylo
odstrandno. Timto zpisobem byl ziskédn zbytek, ktery byl
potom predist&n mZikovym chromatografickym postupem (pouZito
néplnE 20 gramd silikagelu, eluovédni provedeni s 50 %-nim
ethylesterem kyseliny octové a hexanem), pfiemZ timto zpl-
sobem bylo zi{skéno 160 miligremd poZadované sloudeniny B
uvedené v zdhlavi tohoto provedeni ve formé& bflé pevné
14tky.

C. Postup p¥ipravy 2-/ 4-(brommethyl)-1H-benzimida-
zol-l-y}7%enzonitrilu.

Pri provédd&ni postupu podle tohoto provedeni byla
slouenina B , to znamend ldtka p¥ipravené podle shora
uvedeného provedeni B (v mnoZstvi 71 miligrami, coZ odpo-
vidd 0,30 mmolu) rozpudténa v 5 mililitrech 50 %-niho
chloridu uhliditého a benzem. K této reak®ni smé&si byl
potom pridén azobisisobutyronitril (v mnoZstvi 10 miligramd,
coZ odpovidéd 0,06 mmolu) a N-bromsukcinimid (v mnoZstvi
65 miligramd, coZ odpovidéd 0,36 mmolu) a tato reakini smés
byla potom zashPdta na teplotu 75 °C a p¥i této teplotd byla
udrZovéna po dobu 4 hodin. PouZité rozpouSt&dlo bylo potom
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odstranéno , &im¥ byl ziskén zbytek, ktery byl potom predistén
m¥ikovou chromatografickou metodou (jako néplné bylo pouzito
silikagelu v mnoZstvi 20 grami, jako elu¥niho dinidla 10 %-niho
acetonu a toluenu), pfidem? timto zpisobem bylo ziskéno 179
miligremt poZadované sloufeniny C uvedené v zdhlavi tohoto
pfikladu ve form& bilé pevné latky.

Teplota tdni : 135 OC (za rozkledu).

D. Postup pripravy 2-/ 4-/ (2-butyl-4-chlor-5-formyl-
1H-imidazol-1-y1/methy;?-lH-benzimidazol—l—y;?benzo-
ni trilu.

P¥i provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina C , kterd byla pripravena podle shora uvedeného
provedent C (v mnoZstvi 1,296 gramu, coZ odpovidd 4,15
mmolu) a 2-butyl-4-chlor-lH-imidazol-5-karboxaldehyd
(v mnoistvi 949 miligremd, co% odpovidd 4,15 mmolu), ktery
byl pripraven postupem podle p¥ikladu 5, proveden{ C) rozpus-
tény pod atmosférou argonu ve 20 mililitrech dichlormethanu.
K takto z{skané reskdni smdsi byl potom piidén 1,8-diazabi-
cyklo/ 5.4.07undec-7T~en (v mnoZstvf 0,621, coZ odpovidd 4,15
mmolu) a tato reak®ni sm&s byla potom promichévéna po dobu
15 hodin pii teplot mistnosti. PouZitérozpoust&dlo bylo potom
odstran®no za pou?it{ vakua, &imZ byl ziskén oranZovy olejovity
materidl, a tento oranZovy olej byl potom pfeistén postupem
mZikové chromatografie (jeko népln& pouZito 145 grami silikage-
lu, jeko eluéniho ¢inidla 10 %-nfho acetonu a toluemu),
pfi%em? timto shora uvedenym zpisobem bylo vyrobeno 1,0563
graml poZadované slouleniny D uvedené v zdhlavi tohoto
pf{kladu ve form& Zluté pevné latky.

Teplota tanf : 117 - 135 °C .

E. Postup pripravy 2~/ 4-/"/ 2-butyl-4-chlor-5-(hydro-
xymethyl)-1H-imi daz0l-1-yl/7methyl/-1H-benzimidazol-1-
yl7benzonitrilu.
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Pfi provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina D , to znamend sloulenina pfirravend postupem
podle shora uvedeného provedenf{ D (v mnoZstvi 757 mili-
grami, coZ odpovidd 1,81 mmolu) suspendovéna v 8 mili-
litrech ethanolu a potom byl pridédn borohydrid sodny
(v mno¥stvi 69 miligrsmd, coZ odpovidéd 1,81 mmolu). Takto
pripravend reakéni sm&s byla potom promichdvéna pfi teploté
mistnosti po dobu 50 minut, prifemZ po tomto &asovém inter-
valu se rozpustila vZechna pevnéd ldtka. Potom byl odstranén
pouZity ethanol a ziskany zbytek (ve form& Zlutého oleje)
byl potom rozd&len mezi ethylester kyseliny octové a
1N roztok hydroxidu sodného. Timto zpisobem byla ziskédna
vodnd féze, kterd byla extrahovéna ethylesterem kyseliny
octové, pridemZ organické extrakty byly potom spojeny a
tento spojeny podfil byl potom suSen za pomoci siranu
horfe&natého, potom byl tento podfl prefiltrovdn a pouZité
rozpoudt&dlo bylo odstrandno. Timto zpisobem byl ziskdn
zbytek, ktery byl potom p¥eZiSt&n postupem mZikové chroma-
tografie (jako néplnd pouZito 110 grami silikagelu, Jjako
eludniho &inidla pouZito 7 %-nfho isoprepanolu a toluenu),
prifem¥ timto shora uvedenym postupem bylo zf{skéno 675 mili-
grami poZadované sloudeniny E uvedené v zéhlavi tchoto
pfikladu ve formé bilé pevné latky.

F. Postup pfipravy monolitné soli 2-butyl-4-chlor-l-
/ /" 1-(2H-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-benzimidazol-
4-yl7methyl/-1H-imidazol-5-me thanolu.

P provddé&ni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina E, to znamend slouenina p¥ipravend podle shora
uvedeného provedeni E (v mnoZstvi 600 miligramd, coZ
odpovidd 1,42 mmolu) a tributylcfnazid (v mnoZstvi 949
miligrami, coZodpovidd 2,86 mmolu) rozpudtina ve 4 mili-
litrech xylend, coZ bylo provedenc pod atmosférou argonu,

a potom byla tato reakdn{ sm&s zahPéta na teplotu 110 °
a p¥i této teplot® byla zahiivéna po dobu 20 hodin.
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Pou?ité xyleny byly potom odstranény za pouZiti vakua, pri-
em? timto shora uvedenym postupem byl ziskdn hné&dy olej,
ktery byl potom predi3tén metodou mZikové chromatografie
(jako néplné bylo pouZito 165 gramd silikagelu ; jako eluéni-
ho &inidla bylo pou%ito smési obsahujici 5 % kyseliny octové,
5 % methanolu, 50 % toluenu, 40 % ethylesteru kyseliny octo-
vé), prifem% timto zpisobem byl ziskdn olej obsahujici

bilou nerozpustnou sraZeninu. Tento zbytek byl potom rozpu3-
tdn v methanolu a potom byl zfiltrovéan, piidemZ timto shora
uvedenym zpisobem bylo zfskdno 494 miligramd hnédého oleje.
Tento olej byl potom rozpudtdn ve 2 mililitrech 1 N roz-
toku hydroxidu litného a tento produkt byl potom piedi3ié&n
v chromatografické kolond (jako ndpln& bylo pou%ito 100
mililitrd pryskyfice HP-20 ; Jjako eluénfho €inidla bylo
pou¥ito postupnd 100 mililitrd vody se 45 % acetonu a
potom vZdy 100 mililitrt vody s pFibyvajici koncentraci
acetonu o0 5 % ) a timto shora uvedenym postupem byla p¥i-
pravena pofadovand sloudenina uvedend v zéhlavi tohoto p¥i-
kladu v mnoZstvi 255 miligramd ve form& vlolek bilé pevné
latky.

Teplota téni : 240 - 270 °C .

Priklad 9

Postup pripravy dvojlitné soli kyseliny 2-butyl-4-chlor-l-
/" /1-/"2-(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl7-1H~-indol-4-yl/me thyl/-
1H-imidazol-5-karboxylové.

A. Postup p¥tpravy 2-/ 2,3-dibrom-4~(brommethyl)-1H-
indol-1-yl/benzonitrilu.

P#i provéddni postupu podle tohoto provedeni byl
k reak®ni sm&si obsahujic{ 2-(4-methyl-lH-indol-1l-yl)benzo-
nitril (v mnoZstvi 2,323 gramu, coZ odpovidd 0,01 molu, coZ
je 1 ekvivalent), ktery byl pfipraven postupem podle prikla-
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du 7, provedeni A, ve 200 mililitrech chloridu uhli&itého
a 40 mililitrech benzenu pifidén pri teploté mistnosti
N-bromsukcinimid (v mnoZstvi 5,340 gramu, coZ odpovidd

0,03 molu, coZ jsou 3 ekvivalenty) a tato reakdni smés
byla potom umistdna pobliiZe lampy s osirym osvétlenim.

Tato reekdnf{ sm&s byla potom promichdvéna pri teploté#
mistnosti po dobu celkové 5 hodin. Po 3 hodindch promiché-
vénl a po 4 hodindch promfchdvdni{ byl k této reakéni smEsi
pfiddn dal3i podil N-bromsukcinimidu (v mnoZstvi 0,534
gramu, coZ odpovidd 0,003 molu, coZ jsou 3 ekvivalenty,

a v mnozstvi 0,277 grami, coZ odpovidd 00,0015 molu, coZ

je 0,15 ekvivalentu). K této reakdnf sm3si byl potom pfiddn
methylenchlorid (v mnoZstvi 200 mililitrd) a tato reak&ni
smés byla potom ochlazena na teplotu O % a potom byla
zfiltrovédna. Takto ziskany filtrdt byl potom zkoncentrovén
a ziskany zbytek byl potom zpracovdn chromatografickou
metodou v kolond naplndné silikagelem, prilem? jako elul-
niho &inidla bylo pouZito sm&si hexanu a methylenchloridu
vpomdru 1 : 1 a timto zplsobem byla pFfipravena poZadova-
néd sloudenina A uvedend v zdhlavi tohoto pFikladu (v mnoZ-
stvi 3,28 grami).

Chromatografie v tenké vrstvé : Rp = 0,65 , toluen : ethyl-
ester kyseliny octové 10 : 1 , UV .,

B. Postup pripravy 2-/ 2,3-dibromd-/ {2-butyl-4-
chlor-5-formyl-1H-indol-1-yl)methyl/-1H-indol-1-
yl7benzonitrilu.

PFi provddéni postupu podle tohoto piikladu prove-
deni{ byl k roztoku, ktery obsahoval 2-butyl-4-chlor-lH-imi-
dazol-5-karboxaldehyd (v 9noistvi 679 miligrami, coZ odpovi-
dd 3,636 mmolu, co% je 1,1 ekvivalentu), a ktery byl pii-
praven postupem podle p¥fkladu 5 , provedeni{ C, v t-BuOH-DMF
(v pomdru 1 : 1, v mnofstvi 13,2 mililitru, coZ je 0,25 M
roztok), pFiddn t-BuOK (v mnoZstvi 445 miligramu, coZ
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odpovidé 3,966 mmolu, cof je 1,2 ekvivalentu), a kakto pri-
pravend reak®ni sm3s byla potom promfchdvéna pfi teploté
mistnosti po dobu 25 minut. Potom byla k této reakinf smési
priddna pevnéd slouenina A, oiipravend podle shora uvede-
ného provedent A (v mnoZstvi 1550 miligraml, coZ odpovida
3,305 mmolu, co% je 1 ekvivalent). Potom byla tato reakéni
smés promichivédna pri teplotd mistnosti po dobu 5 hodin

a potom byla tato reakini smds vloZena do 30 mililitrd
vody a extrahovéna methylenchloridem (ve form& tf{ podild
po 30 mililitrech). Takto ziskané extrakty byly potom
spojeny a spojeny podfl t&chto extraktd byl potom promyti
vodou (v mno¥stvi 10 mililitrd) a potom nasycenym

roztokem chloridu sodného (v mnoZstvi 10 mililitrd), pFilemz
potam byl tento podfl su3en za pouZit{ sfram hore&natého,
potom byl zfiltrovdn a zkoncentirovén. Takto ziskany zbytek
byl potom zpracovévdn chromatografickym zphsobem na
silikagelu, pri&em? jako eludnfho &inidla bylo pouZito
sm¥si methylenchloridu a ethylesteru kyseliny octové v
pomdru 100 : 1, a timto shora uvedenym postupem byla
pripravena poZadovanéd sloudenina B uvedenéd v zéhlavitohoto
pPffkladu (v mnoZstvi 1335 miligramd).

Chromatografie v tenké vrstvd (TEC) :

R, = 0,4 , toluen : ethylester kyseliny octové 10 : 1,

£
uv .

C. Postup pfipravy 2-buty1-4-chlor-l-[-zpl-(2—kyano-
fenyl) -1H-indo1l-4~yl7me thyl/-1H-imi dazol-5~karbo-
xylové kyseliny. '

P#i providdéni postupu podle tohoto provedeni byl
X roztoku, ktery obsahoval sloudeninu B, to znamend sloule-
nimu pfipravenou podle shora uvedeného provedeni B (v mnoZ-
stvi 1455 miligramd, co% odpovidd 2,532 mmolu, coZ Je
1 ekvivalent) a kyselinu sulfamovou (v mnoZstvi 860 mili-
grami, co? odpovid4d 8,862 mmolu, co% je 3,5 ekvivalentu)
v tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 24 mililitrd, coZ je O,1 M
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roztok) , pfi teplotd 0 °C pridén chloritan sodnj (v mnoZstvi
801 miligramu, coZ odpovidd 8,862 mmolu, coZ predstavuje

3,5 ekvivalentu) ve vod® (v mnoZstvi 24 mililitrd, co%

je 0,1 M roztok), a tento p¥idavek byl provad&n postupné

po kapkdch. Potom byla tato reakdni smés promichdvéna pii
teplotd 0 °C po dobu 30 minut, a potom bylo do reakdni

smési pridédno 30 mililitrd methylenchloridu. Takto ziskand
vodnd vrstva byla potom extrahovdna methylenchloridem (ve form&
t¥{ podild po 30 mililitrech). Timto zp&sobem byly ziskény
organické extrakty, které byly promyty vodou a potom bylo
provedeno suSeni za pomoci siranu hofednatého a nakonec byl
tento materidl zkoncentrovédn, pridemZ byla ziskdna 2-butyl-
4-chlor-X-/"/ 2,3-dibrom-1-{2-kyanofenyl)~1H-indol-4-y17-
methyl7-1H-imi dazol-5-karboxylové kyselina.

V dal3im postupu byl k této 2-butyl-d4-chlor-l-
/" /2,3-dibrom-1-(2-kyanofenyl)~1H-indol-4-yl7-methyl/7-imi-
dazol-5-karboxylové kyselin¥ v ethanolu (v mnoZstvi 50,6
mililitru, coZ odpovidd 0,05 M roztoku) p#iddn 1 N roztok
hydroxidu sodného (v mno%stvi 8,86 mililitru, coZ odpovid4
8,86 mmolu, coZ je 3,5 ekvivalentu) a ddle hydroxid paladia
na uhliku (v mnoZstvi 299 miligramu, 20 % hmotnostnich).
Takto ziskanéd reskdni sm&s byla potom umist&na pod atmosféru
vodiku za pouZit{ balonu a pod touto atmosférou byla udrZo-
véna po dobu 1 hodiny a 15 minut. Po 45 minutdch byl k
této reakéni smé&si p#iddn dal3{i pod{l hydroxidu paladia na
uhliku (v mnoZstvi 100 miligramd, 6,7 % hmotnostnich).
K této reak®nf sm&si byla potom pFidéna voda (v mnoZstvi
50 mililitrd) a methylenchlorid (v mnoZstvi 200 mililitrd)
pfidemZ potom byla tato reakdni sm&s zfiltrovéna. K takto
ziskanému filtrdtu byl potom p¥idédn 1 N roztok chlorovodiku
a tento roztok byl priddvdn v takovém mnoZstvi dokud hodno-
ta pH nedoséhla rozmezi 4 aZ 5 . Vznikld vodnéd vrstva
byla potom extrshovédna methylenchloridem. T{mto zpdsobem
byly ziskdny organické extrakty, které byly promyty nasycenym
roztokem chloridu sodného, pri¢emZ potom byl tento roztok
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suden bezvodym siranem hofelnatym a potom byl zkoncentrovan.

T{mto zpisobem byl ziskdn zbytlek, ktery byl zpracovén
chromatografickou metodou na silikagelu, prifemZ jako elul-

niho &inidla bylo pouZito sm&si methylenchloridu, methanolu

a kyseliny octové v pomdru 100 : 2 : 0,1, pfidemZ

t{mto shora uvedenym zpisobem byla ziskédna sloudenina C

uvedend v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi 940 miligra-

md) .

Chromatografie v tenké vrstvé (TIC) :

R, = 0,3 , ethylester kyseliny octové : methanol v poméru 5 : 1,

£
uv .

D. ©Postup pPipravy dvojlitné soli kyseliny 2-butyl-
4-chlor-1~£'{'1-[’2-(2H-tetrazol-5-y1)fenyl7L1H-
1ndol-4-yl7methyl/-1H-imidazol-5-karboxylové.

P#i provédéni postupu podle tchoto provedeni{ byla
smés obsahujfci sloulenima C, to znemend slouleninu pFipra-
venou podle shora uvedeného provedent C (v mnoZstvi 916
miligremd, co? odpovidéd 2,116 mmolu, coZ je 1 ekvivalent),
ddle Bu3SnN3 (v mno%stvi 2108 miligraml, coZ odpovidd
6,348 mmolu, cof jsau 3 ekvivalenty) a xylen (v mnoZstvi
26,45 mililitru, cof pfedstavuje 0,08 M roztok), zahi{ivéna
pfi teploté 120 °%c po dobu 49 hodin. Po ochlazeni této
reakin{ sm®si na teplotu mistnosti byl k této smdsi pfidén
methenol (v mno¥stvi 13,2 mililitru) a kyseliny octova
(v mnofstvi 0,485 mililitru, coZ odpovida 4 ekvivalentim)
a takto zfskand sm&s byla potom promfchévana pri teplot? mist-
nosti po dobu 3 dni. Takto z{skand reakéni sm€s byla potom
zkoncentrovéne a ziskanj zbytek byl potom zpracovdn chroma-
tografickym zpisobem na silikagelu, pridem# jako eludniho
ginidla bylo pouZito smési ethylesteru kyseliny octové,
pyridim, kyseliny octové a vody v poméru 40 : 1:1:0,5,
pifidem% podle shora uvedeného postupu byla pripravena
kyselina 2-butyl-4-chlor-1-/"/"1-/"2-(2H-tetrazol-5-yl)fe-
nyl/-1H~indol-4-y17me thyl7-1H~imi dazol-5-karboxylova.
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Potom byla tato kyselina 2-butyl-4-chlor-1-/"/"1-
/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/~1H-indol~4~-y17me thyl7-1H-
imidazol~5~karboxylové rozpudtdna v methanolu (v mnoZstvi
20 mililitrd, coZ odpovidéd O,1 M roztoku). Potom byl k
tomuto roztoku priddn roztok hydroxidu litného ve vodé
( 1 N roztok, v mno¥stvi 5,29 mililitru, coZ odpovidd 5,29
mmolu, co% jsou 2,5 ekvivalenty). Tskto ziskand reakdni
smé€s byla potom promfchévdna pfi teplotd mfstnosti po dobu
0,5 hodiny, v&tSina z pouZitého rozpou3tddla byla potom
z této reakéni smEsi odpafena za pouZiti vakua. Timto
zplisobem byl ziskdn zbytek, ktery byl potom zpracovén
chromatografickym zpisobem v kolonZ naplnéné pryskyrici
HP-2D , pridemZ jako eludnfho &inidla bylo pouZito smdsi
acetonu a vody (o koncentraci v rozmezf od 5 do 15 % ) ,
pfi¢emZ timto shora uvedenym zplisobem byla ziskdna poZadovand
sloudenina uvedend v zdéhlavi tohoto pffkladu (v mnoZstvi
472 miligrami).
Chromatografie v tenké vrsivé (TIC) :
Rf = 0,31 , ethylester kyseliny octové : pyridin : kyselina
octovd : voda v pom&ru 10 : 1 : 1 : 0,5, UV,

Pr1klad 10

Postup priprevy dvejlitné soli kyseliny 2-butyl-4-chlor-
l-{-[-l-ZPZ-(ZH-tetrazol—B—yl)fenyl7benzimidazol-4-y}7?
methyl/7-1H-imidazol-5-karboxylové.

A, Postup p¥ipravy 2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-(2-kyano-
fenyl)-1HE-benzimidazol-4-yl/methyl/-1H-imidazol-
5-karboxaldehydu.

Pfi provddéni postupu podle tohoto provedenf byly
2=/ 4-(bromme thyl)-1H-benzimi dez 01-1-y17penzonitril
(v mnozstvi 0,65 gramu, co? odpovidd 2,08 mmolu; tato
sloutenina byla pfipravena postupem podle prikladu 8 , pro-
veden{ C) a 2-butyl-4-chlor-lH-imidazol-5-karboxaldehyd
(v mnoZstvi 0,409 gramu, coZ odpovidéd 2,19 mmolu ; tato
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sloudenina byla pripravena postupem podle prikledu 5, provede-
n{ C), umfstény do 20,8 mililitru bezvedého dimethylform-
amidu. Potom byl k této reak®nf sm&si pridén gerstvé
rozemlety uhli&itan cesny (v mnoZstvi 1,02 grami, coZ
odpovidéd 3,12 mmolu) a takto pFipravend reskini smés byla
potom promichévéna prfi teplot& mistrosti po dobu 16 hodin.
Potom byla tato reskdni sm&s rozdélena mezi ethylester kyse-
ling octové a vodu, pii¥em? organickéd fdze byla potom promy-
véna solankou, potom byla usuSena a nakonec zkoncentrovéna.
T{mto zpisobem byl ziskén surovy olej, ktery byl pretistén
m¥ikovou chromatografickou metodou (jako népln¥ bylo pouZito
SiOz‘, jako eludniho &inidla bylo pouZfito sm&€si hexanu a
acetonu v pom&ru 80 : 20), pii¥emZ timto zpisobem byla
ziskéna poradovend slouenina A , ktera je uvedena v zédhlavi
tohoto prikladu (v mnoZstvi 0,68 gramu) ve form& bilé pevné
latky. '

B. Postup pifpravy 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-(2-kyano-
fenyl)-1H-benzimidazol-4-yl/methyl/-1H-imidazol-
5-karboxylové kyseliny.

P#i provéd®ni postupu podle tohoto p¥fkladu prove-
deni byla sloulenina A, to znamend sloudenina pFipravend
podle shora uvedeného provedeni A (v mno%stvi 0,636 gram,
co¥ odpovidd 1,52 mmolu) a kyselina sulfamovéd (v mnoZstvi
0,368 gramu, co¥ odpovidé 3,80 mmolu) rozpuldtény v 10,0
mililitrech suchého tetrahydrofuranu, pfifemZ takto ziskany
reakdni roztok byl potom ochlazen na teplotu O °%. K této
reak¥ni sm&si byl potom pfidén roztok obsahujici chloritan
sodny (v mnoZstvi 0,361 gramu, coZ odpovidd 4,0 mmolim)
ve 4,0 mililitrech vody a tato reakin{i sm&s byla potom
promichdvéna pfi teplot& O °c po dobu 45 minut, Takto
z{skand reakénf{ smds byla potom rozdélena mezi methylenchlorid
a vodu, pridem? byla ziskéna organickid féze, ktery byla
potom sudena a zkoncentrovdna. Lfmto zpiisobem byl ziskén
surovy olej, ktery byl potom pFefiStén mZikovym chromatografic-
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kym postupem (jako ndpln& bylo pouzito 8102 y Jjako eluéntho
¢inidla bylo pouZito sm¥si acetonu, hexanu, methanolu a ky-
seliny octové v pomdru 60 : 25 : 10 : 5) , prifem? timto
zpisobem byla pfipravena poZadovand sloudenina B uvedend

v zdhlavi tohoto pfikladu (v mnozstvi 0,474 gremu).

C. Postup p¥ipravy 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-/ 2-/2H-
tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-benzimidazol-4-y17nethyl7-
1H-imidazol-5-karboxylové kyseliny.

PFi provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina B, to znamend sloulenina pfipravend postupem
podle shora uvedeného provedeni B (v mnoZstvi 0,462 grami,
coZ odpovidéd 1,06 mmolu) a tributylazid (v mnoistvi
1,41 gramu, coZ odpovidd 4,24 mmolu) spojeny v 6,0 mili-
litrech xylenu, pfifem¥ takto zfskand reskdn{ smiZs byla
zahfdta na teplotu 100 °C a pri této teploté& byla zahii-
védna po dobu 18 hodin. Takto pFipravend reakinf smds byla
potom zkoncentrovéna na polovinu pivodniho objem a potom
byl tento zbytek zahfivédn po dobu dal3fch 18 hodin. Tato
reakini smé&s byla potom op&t zkoncentrovédna, pri¢emZ ziskany
zbytek byl pretidtén chromatografickou m¥ikovou metodou
(jako népln& bylo pouZito Si0, , Jjako elu&nfho &inidla bylo
pouZito sm&si toluenu, acetonu a kyseliny octové v poméru
70 : 23 : 7) , pfitem? timto zplsobem byla zfskéna poZadovans
slouCenina C uvedend v zéhlavi tchoto provedenf{ (v mnoZstv{
0,450 gremu).

D. Postup pfipravy dvojlitné soli 2-butyl-4-chlor-1-
£/ 1-/2-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl7benzimidazol-
4-yl/methyl/-1H-imidazol-5-karboxylové kyseliny.

PF¥i provddéni postupu podle tohoto provedent byl
ke sloufeningd C , to znamend ke sloudenind p#ipravené podle
shora uvedeného provedenf C (v mnoZstvi 0,435 gram, co%
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odpovidd 0,912 mmolu) pFidano 2,1 mililitru 1,0 M roztoku
hydroxidu litného ve vcdé. K takto ziskanéreakdnf{ smési bylo
potom p¥iddno daldich 7 mililitrd vody a 0,5 mililitru
methanolu za udelem ziskéni roztoku. Takto ziskany roztok
byl ptom pre¥i3tin v koloné napln&né pryskyfici{ HP-20 ,

prifem? jako eludniho &inidla bylo postupn& pouZito 500 milili-

trd vody a potom vidy stejny objem a? do pom&ru 80 % vody :
20 % methenolu p¥i vzristajfci koncentraci 2 % . Takto
ziskany produkt byl potom shroméZd&n, potom byl veden pres
miliporovy filtr a nsakonec byl lyofilizovén, piifemZ timto
zplisobem byla ziskéna poZadovand koneénd sloulenina

(v mno¥stvi 0,377 gremu) uvedend v zdhlavi tohoto p¥ikladu
ve form& bilé pevné 1l4atky.

Teplota ténf : >280 °C .

PPr{klad 11

Postup pfipravy draselné soli butylesteru kyseliny 2-butyl-
4-ch1or-1-{fg”1-gf2-(2H-tetrazol-5-y1)feny;7;1H-1ndol-4-y;7;
me thy1l7-1H-imi dazol-5-karboxylové.

A. Postup pfipravy butylesteru kyseliny 2-butyl-4-
chlor-l-[’{’l-(2-kyanofeny1)-1H-1ndol-4-y;7hethyl7—
1H-imidazol-5-karboxylové.

P#i provédéni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sm&si obsahujici 2-butyl-4-chlor-1-£—fpl-(2-kyanofenyl)-
1H-indol—4—y;7hethyl7¥lH—imidazol—B-karboxylovou kyselinu
(v mno¥stvi 661 miligramd, co% odpovidéd 1,527 mmolu, coZ je
1 ekvivalent, prifem? tato sloulenina byla p¥ipravena postu-
pem podle pfikladu 9, provedeni C) a n-butyljodid
(v mno¥stvi 562 miligramd, co odpovidd 3,054 mmolu, coZ
jsou 2 ekvivalenty) v dimethylformamidu (v mnoZstvi 3,05
mililitru, co% odpovidéd roztoku O,5 M) pod atmosférou
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argonu pfiddn uhliditan cesny (v mno¥stvi 1244 miligramd,
co? odpovidd 3,818 mmolu, coZ je 2,5 ekvivalentu). Takto
pripravend reakini sm€s byla potom promichdvdna pfi teploté&
mistnosti po dobu 2,5 hodiny. K této reakdn{ smési byl
potom pridén ethylester kyseliny octové a tato sm&s byla
potom zfiltrovéna. Takto ziskany filtrat byl potom promyt
tlumicim roztokem o pH p¥ibliZné 4 , a potom byl promyt
nasycenym roztokem chloridu sodného, pfiemZ potom byl tento
pod{il su3en za pomoci bezvodého siranu hofeénatého a potom
byl tento roztok zkoncentrovédn. Takto ziskany zbytek byl
potom zpracovédn chromatogratickou metodou za pouZiti
silikagelu, pridemZ jako eludnfho &inidlas bylo pouZito smési
hexanu a ethylesteru kyseliny octové v pom&ru 5 : 1 , pfi-
demZ timto shora uvedenym postupem byla ziskéna poZadovand
sloudenina & uvedend v zdhlavi tohoto p¥fkladu (v mnoZstvi
671 miligramt).

Chromatografie v tenké vrstv® (TIC) : R, = 0,21 , eluénf &inid-

f
lo hexan a ethylester kyselihy octové v pom&ru 3 : 1 .

.

B. Postup p¥ipravy draselné soli butylesteru kyseliny
2-butyl-4-chlor-1-/"/1-/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)-
fenyl/7-1H-indol-4-y1l/me thyl/-1H-inidazol-5~karbo-
xylové.

PFi provddéni postupu podle tohoto provedeni
byla smés obsahujic{i slouleninu A, to znemend sloudeninu
pripravenou podle shora uvedeného provedeni A (v mnoZstvi
693 miligrami, cof odpovidd 1,417 mmolu, coZ je 1 ekvivalent),
ddle tributylcinezid (v mnoZstvi 2,353 gramu, coZ odpovidd
7,086 mmolu, co% je 5 ekvivalentll) a xylen (v mnoZstvi
1 mililitr) zah¥{véna p¥i teplotd 100 °C po dobu pres
noc. Takto ziskand reakdni sm&s byla potom zpracovdvana
chromatografickym zplsobem ma silikagelu, pridemZ jako elud-
niho &inidla bylo pouZito smé&si hexanu, ethylesteru kyseliny
octové a kyseliny octové v poméru 100 : 8~15 : 1, a
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potom bylo eluovdni provédéno se smds{ hexanu, ethylesteru
kyseliny octové a kyseliny octové v pomdru 60 : 40 : 1,
pri%em? timto zplsobem byla ziskdna kyselina 2-butyl-4-chlor-
1-{’4’1-4’2-(2H-tetrazol-5-y1)feny;7;1H-indol-4-y;7methyl7;
1H-imidazol-5-karboxylova.

Tato kyselina 2-butyl-4-chlor-1-/"/1-/2-(2H-
tetrazol-5-yl)fenyl7-1H-indol-4-y17aethyl7-1d~inidazol-5~
karboxylovd byla potom rozpudténa v methanolu (v mnoZstvi
28 mililitrd, co? odpovidd koncentraci 0,05 M) ak této
reakdn{ sm&si byl potom pfidén hydrogenuhlilitan draselny
ve form® roztoku ve vodd (roztok o koncentraci 1N, v mnoZstvi
1,84 mililitru, coZ odpovidéd 1,84 mmolu, coZz je 1,3 ekvi-
valentu). Takto ziskand reakdni sm3s byla potom promicha-
véna pFi teplotd mistnosti po dobu 20 minut, pridemZ
potom bylo pfidéno 10 mililitrd vody a &8st rozpoudtédla
byla potom odpafena za pouziti vakua. Takto ziskany zbytek
byl potom zpracovdvdn chromatografickou metodou v kolong&
napln&né pryskytic{ HP-20, pridem? jako eluniho &inidla
bylo pouZito vody a potom bylo eluovdni provéddno se sm¥si
vody a acetonu v poméru 100 : 25~ 40 , piidemZ timto zplso-
bem byla ziskéna poZadovand sloulenina B uvedend v zéhlavi
tohoto provedeni (v mnoZstvi 581 miligramd).

Priklad 12

Postup pripravy dvojlitné soli kyseliny 2-butyl-4-chlor-
1-(‘4”2,3-dibrom-1-g‘2-(1H-tetrazol-5-y1)feny;7;1H-indol-
4-y1l7methyl7-1H-imi dazol-5-karboxyloveé.

Pfi provédéni postupu podle tohoto prikladu byly
2-buty1-4-chlor-1-{'{'2,3-dibrom-l—(2-kyanofeny1)-lH-indol-
4-y17methyl/-1H-imidazol-5-karboxylové kyselina (v mnoZstvi
0,3 gramu, coZ odpovidd 0,51 mmolu, pri&em? tato sloulenina
byla pfipravena postupem podle prikladu 9, proveden{ C),
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a tributylcinazid (v mno¥stvi 0,51 grami, coZ odpovida 1,5
mmolu) rozpudtdny ve 0,3 mililitru toluenu, prilem% takto
pripravend reakénf sm&s byla zahrata na teplotu 80 °C a
pfi této teplotd byla potom udrZovéna po dobu 15 hodin.
Takto z{skanid surové reakdni sm&s byla potom zpracovivédna
chromatografickym zpisobem prfmo po jejim ziskéni, pridemZ
bylo pouZito 80 graml silikagelu Mersk a jako eluéniho
ginidla bylo pouZito sm&si hexanu, ethylesteru kyseliny oc-
tové a kyseliny octové v pom&ru 60 : 40 : 0,2. Odpovi~
dajici vhodné frakce byly potom spojeny a tento spojeny
podil byl potom zkoncentrovén za pouZiti vakua a potom

byl takto ziskany zbytek rozpustdn ve 4 mililitrech smdsi
methanolu a 1 N roztoku hydroxidu litného v poméru 1 : 1 .
Tento materidl byl potom zpracovdvén chromatografickynm
postupem, pfidemZ bylo pouZito 80 mililitrd pryskyrice
HP-20 a jako elu&nfho ¥inidla bylo pouZito vodného systému
obsahujfciho 15 % acetonu. Vhodné odpovidajici frakce

byly potom spojeny a takto ziskany spojeny podil byl

potom zkoncentrovén na objem 100 mililitrd, potom byl

tento pod{l zfiltrovén za pomZiti milliporového papiru a
nakonec byl tento podil lyofilizovén. Tento lyofilizovany
pod{il byl potom sulen za pomoci oxidu fosforedného P205 ,
pri&em¥ byla ziskndna poZadovand slouenina uvedend v zdhla-
vi tohoto pFffkladu (v mnoZstvi 0,24 gramu) ve formé bilé
pevné latky.

Priklad 13

Postup piipravy draselné soli 2-methyl-1-(2-methyl-l-oxo-
propoxy)propylesteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/"1-
Z’Z-(ZH-tetrazol-5-yl)fenyl7;lH-indol—4-y}7hethy;7—lH-imi-

dazol-5-karboxylové.

A. Postup pripravy l-methylethylesteru kyseliny
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2-chlor-3-methylbutanové.

P#i provaddni postupu podle tohoto provedeni byl
k Serstvd pripravenému chloridu zineinatému (v mnozZstvi
27,3 miligramu) a isobutyrylchloridu (v mnoZstvi 4,92
mililitru, co% odpovid4 46,9 mmolu) v methylenchloridu
(v mnoZstvi 10 mililitrd) pPi teplotd 10 °C pfiddn
isobutyraldehyd (Zerstvé piipraveny destilact) (v mnoZstvi
4,26 mililitru, co% odpovidd 46,9 mmolu), pridem? tento
prfdavek byl proveden po kapkdch a teplota reek®ni smési
byla udrfovéna na <25 °c . Poté, co byl uvedeny pridavek
ukonden, byla takto ziskand reakini smés promichdvéna
po dobu 2,5 hodiny pfi teplot& mfstnosti. Takto pfiprave-
né reak®ni smds byla potom promyta 20 %-nim roztokem
NaOAc , potom byl reakdni roztok suSen za pomoci bezvodého
siranu hofednatého, potom byl tento roztok zfiltrovén a potom
zkoncentrovén za pou?it{ vakua, &im? byla ziskdna poZadova-
né sloudenina A uvedend v zdhlavi tohoto pFikladu (v mnoZstvi
6,0 grami) ve form& &iré kapaliny.

B. Postup pripravy 2-methyl-1l-(2-methyl-l-oxopro-
poxy)propylesteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-
/~/-1-(2-kyanofenyl) -1H-indol-4-y1/me thyl/-1H~-imi -
dazol-5-karboxylové.

P#i provéd¥ni postupu podle tohoto provedeni
byly 2-butyl-4-chlor-l1-/"/ 1-(2-kyenofenyl)-1H-indol-4-y1/-
methyl7-1H-imidazol-5-karboxylové kyselina (vmnoZstvi
630 miligramd, co¥ odpovidé 1,46 mmolu ; prilemz tato
sloufenina byla p¥ipravena postupem podle pifkladu 9,
provedeni C), d@é4le sloudenina A pFipravend podle shora
uvedeného proveden{ A (v mnoZstvi 1,04 gramu, coZ odpovi-
d& 5,84 mmolu), jodid sodny (v mnoZstvi 438 miligramd, coZ
odpovidd 2,92 mmolu), uhli&itan cesny (v mnoZstvi 2,14
gramu, coZ odpovid4d 6,57 mmolu) a dime thylformemid
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(v mnoZstvi 3,2 mililitru) spojeny a takto pPipravens
reakéni sm&s byla promichdvéna pii teplotd 60 °C po dobu

7 hodin. Potom byla tato reakin{ sm3s zFed&na ethylesterem
kyseliny octové a nakonec byla zfiltrovdna. Timto zpdsobem
byla ziskdna organickd faze, kters byla potom promyta

tlumicim roztokem o hodnot¥ pH 4 (ve form® dvou pod{ild o
objemu 25 mililitrd), potom tlumfcim roztokem o hodnot®

pH 7 (ve form& dvou podfld o objemu 25 mililitrd), potom
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (ve formd Jednoho
podilu o objemu 25 mililitrd), pFifem¥ potom bylo provedenoc
suSen{ p¥es bezvody siran hofednaty, filtrace a zkoncentrovédni
produktu, za vzniku &irého oleje. Tento olej byl potom
preti8tén chromatografickou metodou na silikagelu Merck

(v mnoZstvi 240 mililitrd), pfifem? jako eludnfho &inidla
bylo pouZito systému ethylester kyseliny octové a hexan v
poméru 2 : 7 , pfilem# timto zplsobem byla ziskdna poZadovan4d
sloucenina B uvedend v zdhlavi tohoto pf{ikladu (v mnoZstv{
451 miligramd).

C. Postup pFipravy 2-methyl-1-(2-methyl-1-oxopropoxy)-
propylesteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-
[2-(2H-tetrazol—5-y1)fem;y-m-indol-4-y17methy;7-
1H-imidazol-5-karboxylové.

PFi provdd&nf postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina B , to znemend slouenina pfipravend podle
shora uvedeného provedenf B (v mnoZstvi 451 mili gramy,
coZ odpovidd 0,784 mmolu) a tributylefnazid (v mnoZstvi
1,3 gram, cof odpovidéd 3,9 mmolu) v xylenech (v mnoZstv{
0,45 mililitru) promichévény v uzaviené nddobs pr¥i teplotd
93 °C po dobu 17,5 hodiny. Takto ziskand reakdn{ sm&s
byla potom umfstdna p¥fmo na silikagel Merck (v mnoZstv{

46 grami) za d&elem provedeni chromatografického zpracovéni,
pridem? jako elu&nfho &inidla bylo pouZito smé&si ethylesteru
kyseliny octové, hexanu a kyseliny octové v pomé&ru

40 : 59 : 1 . Frakce, které obsahovaly poZadovany produkt,
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byly potom spojeny a tento spojeny podil byl polom opét pre-
%¥i3t3n chromatografickou metodou na silikagelu Merck,
pFidem? jako elu¥nfho &inidla bylo pouzito smési ethylesteru
kyseliny octové, kyseliny octové a hexanu v poméru

35 : 1 : 64 . Po¥adovand sloufenina C , ktera je uvedena

v zéhlavi tohoto provedeni byla ziskéna v anoZstvi 435 mili-
gramd ve formé oleje.

D. Postup pfipravy draselné soli 2-methyl-1-(2-methyl-
1-oxopropoxy)propylesteru kyseliny 2-butyl-4-
chlor-1-/" [1-[2-(2H-tetrazol-5-y1)fenyﬂ-lﬁ-
indol-4-yl7me thyl7-1H~-imidazol-5-karboxylové.

P#i provédéni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sloudenin® C , to znamens ke sloudeniné pfipravené
postupem podle shora uvedeného proveden{ C (v mnoZstvi
424 miligremy, co% odpovidd 0,70 mmolu) Vv acetonu
(v mnostvi 1 mililitr) pridévédn 1 M roztok hydrogen-
uhli&itanu draselného (v mno¥stvi 0,75 mililitru, coZ
odpovidé 0,75 mmolu) dokud hodnota pH této reekdni smési
nedoséhla pH = 8 . PFi provedent chromatografické analyzi
v tenké vrstvd v této f4zi postupu bylo zji%t3no, Ze dodlo
k urditému rozkladu. Tento roztok byl potom Vv dald{ fazi
zkoncentrovén za pou%it{ vakua a potom byl predistén na
pryskyfici HP-20. Takto ziskany produkt byl potom smési
acetonu a vody o koncentraci 25 % aZ 30 % , pritemZ produkt
byl potom lyofilizovén za pomoci priblizné 30 mililitrd etha-
nolu, prilem? timto zplsobem byla z{skédna pozadovanéd slouce-
nina uvedens v zdhlavi tohoto pfikladu ve formé bilého lyo-
filizdtu (v mnoZstvi 280 miligramd).

Priklad 14

Postup pfipravy draselné soli 1-(2,2-dimethyl-l-oxopropo-
xy) -2-methylpropylesteru kyseliny ‘2-butyl-4-chlor-l-
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{‘[‘1-[‘2-(2H-tetrazol-s-yl)feny;7L1H-indol-4-y;7hethy;7;1H-
imidazol-5-karboxylové.

A. Postup pripravy l-chlor-2-methylpropylesteru kyse-
liny 2,2-dimethylpropanové.

Pri provad®ni postupu podle tohotoc provedenf byl
k Cerstvé pripravenému chloridu zine&natému (v mnoZstvi
27,3 miligramu) a trimethylacetylchloridu (v mnoZstv{
2,11 mililitru, coZ odpovidé4 41,5 mmolu) vmethylenchlo-
ridu (v mnoZstvi 10 mililitrs) priteplot® 10 °C pridén
isobutyraldehyd (Zerstv destiloveny) (v mnoZstvi 3,77
mililitru, coZ odpovidéd 41,5 mmolu), pfidemZ tento pFidavek
byl proveden pomalym zpisobem po kapkdch, prifem? teplota
reak®ni sm3si byla udrZovédna na <25 °C . Poté co byl tento
pffdavek dokonlen byla takto zfskand reakdni smds promfchd-
véna po dobu jedné'hodiny pfi teploté mistnosti. Takto
pfipravend reakénf{ sm&s byla potom promyta 20 %-nfm
roztokem NaQAc, potom byl tento roztok susen za pomoci
bezvodého siranu hofednatého a potom byl zkoncentrovénx za
pouZiti vakua, &{mZ byla pfipravena poZadovand sloudenina A
uvedené v zdhlavi tohoto provedeni (v mnoZstvi 3,25 grami) ve
form& &iré kapaliny.

B. Postup pfipravy 2-methyl-1-(2,2-dimethyl-l1-
oxopropoxy)propylesteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-
1-/"/1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-4-y17me thyl7-1H-
imidazol-5-karboxylové.

P¥i provdd&ni postupu podle tohoto provedeni byla
smés obsahujici 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-(2-kyanofenyl)-
1H-indol~4~yl/methyl/-1H-imidazol-5-karboxylovou kyselinu
(v mnoZstvi 550 miligramd, coZ odpovidé 1,27 mmolu, prifemZ
tato sloudenina byla pripravena postupem podle pfikladu 9,
provedeni C), déle sloudeninu A pripravenou podle shora
uvedeného provedent A (v mno¥stvi 979 miligramd, co%
odpovidéd 5,08 mmolu), Jodid sodny (v mnoZstvi 381 miligrami,
coZ predstavuje 2,54 mmolu) a ddle uhliditan cesny (v
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mno¥stvi 1,86 gramu, coZ odpovida 5,72 mmolu) ve 2,5 mi-
1ilitrech dimethylformemidu, byla zahif{vdna pFi teploté

60 °C po dobu 7 hodin v uzaviené nédob& se zabrousenou
z4tkou. Potom byla takto ziskand reakén{ smé&s ochlazena

a potom byla zifed&na pomoc{ 11C mililitrd ethylesteru
kyseliny octové a potom byla tato smds zfiltrovédna. Ziskany
organicky extrakt byl porom propléchmut t¥ikrdt 15-ti
mililitrovymi podily tlumiciho roztoku o hodnoté& pH = 4 ,
potom 20 mililitry smdsi vody a solanky v poméru 1 : 1l a
potom 30 mililitry solanky, prifem? potom byl tento

roztok suden pomoci bezvodého siranu horednatého a potom
byl zkoncentrovén za pouZiti vakua & ti{mto zpisobem bylo
ziskéno 1,3 gram surového produktu. Tento produkt byl
potom zpracovadvan chromatografickym zpisobem na silikagelu
(v mno¥stvi 75 gramd), pfifem? jako elu¥niho ¢inidla bylo
pouZito sm&si hexanu a ethylesteru kyseliny octové v poméru
4 : 1, a timto shora uvedenym postupem bylo ziskdno 567
miligramd poZadované slouleniny B uvedené v zdhlavi tohoto
provedeni.

C. Postup p¥ipravy draselné soli 1-(2,2-dimethyl-1-
oxopropoxy)-2-methylpropylesteru kyseliny 2-butyl-
4-chlor—l-{"{'l-{'2-(2H-tetrazol-5-yl)feny;7;1H-
indol-4-ylZmethyl7-1H~-imidezol-5-karboxylove.

P¥i provdddni postupu podle tohoto provedeni byla
sloudenina B, to znamend sloulenina pfipravenéd podle shora
uvedeného provedeni{ B (v mnoZstvi 553 miligramd, coZ
odpovidd 0,939 mmolu), tributylcinazid (v mnoZstvi 1,56
gramu, coZ odpovidéd 4,69 mmolu) a xyleny (v mnoZstvi
1 mililitr) spojeny a tato reekini sm&s byla potom zah¥{véna
v uzaviené nddob& se zabrousenou zétkou pTi teplot® 93 oc
po dobu 18 hodin. Takto z{skand resekéni smés byla potom
ochlazena a potom byla pFimo bez daldfho zpracovévéni
predi3téna chromatografickym postupem na silikagelu (v mnoZ-
stvi 1CO grami), pri%emZ ako eluéniho &inidla bylo pouZi to
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sm&si ethylesteru kyselinyoctové, kyseliny octové a hexand
v pozéru 40 : 1 : 8 . Frakce obsahujici poZadovany
produkt byly potom spojeny a tento spojeny podil byl potom
zkoncentrovén za poufitf vakua a potom byl tento pod{il
edparovén spoledné s toluenem, priem? timto zplsobem

bylo zi{skéno 533 miligramd zdkladni kyselé formy poZadované
sloufeniny uvedené v zdhlavi tohoto pfikladu (coZ odpovids
0,843 mmolu). Tato zékladnf kyseld forma (neboli kyselina)
byla potom prevedena na odpovidajic{ draselnou sl pfidav-
kem hydrogenuhli&itenu draselného (v mnoZstvi 101 miligra-
mi, cof odpovidd 1,01 mmolu) a vody k této kyseld formé&,
kterd byla predem rozpu3t&na v minimélnfm mnoZstvi metha-
nolu. Taekto ziskany produkt byl potom pre&i3tdn chromato-
grafickym postupem s reverzni f£4z{ za pou®itf néplné
pryskyrice HP-20 a jako eludnfho &inidla smdsi vody a
acetonu, pri¢emZ timto shora uvedenym postupem byla z{skéna
poZadovand sloudenina uvedend v zshlavi tohoto provedendi
(v mnoZstvi 0,49 gramu) .

Pfr{klad 15

Postup pFipravy draselné soli 2-(diethylamino)-2-oxoethyl-
esteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-/ 2-(2H-tetrazol-
5-yl)fenyl/-1H-indol-4-yl)methyl7-1H-imidazol-5-karboxylove.

A. Postup p¥fpravy 2-chlor-N,N-diethylacetamidu.

Pri provéd&ni postupu podle tohoto provedenf byl
k roztoku, ktery obsahoval kyselinu chloroctovou (v mnostv{
10 graml, coZ odpovidé 0,11 melu) v methylenchloridu
(v mnoZstvi 530 mililitrd) p¥i teplot® O °C priddn
hydrochlorid diethylaminu (v mnoZstvi 15,3 gramu, co%
odpovidéd 0,14 molu) , déle hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylkarbodiimidu (v mnoZstvi 26,4 gremu, co%
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odpovidé 0,14 molu) a  4-methylmorfolin (v mnoZstvi 29
mililitrd, co% odpovidéd 0,27 molu). Takto prip ravend reakini
sm&s byla potom promiché&véna po dobu 1 hodiny p¥i teploté&
0°% a potom byla tato reakdni sm¥s promichdvéna pfi teploté&
mistnosti po dobu 4 hodin. Takto ziskand reakéni smés

byla potom promyta vodou, potom 1 N roztokem kyseliny
chlorovodikové (dokud vodné féze nebyla bezbarvd) a potom
nasycenym roztokem chloridu sodného, pFidemZ byl tento podil
suden za pomoci bezvodého siramu hoieénatého, potom byl
zfiltrovén a potom byl zkoncentrovén, &im? byla ziskéna poZa-
dovand sloudenina A uvedené v zéhlavi tohoto prikladu ve
formd %lutého oleje (v mnoZstvi 9,3 grama).

B. 2-(diethylemino)-2-oxoethylester kyseliny
2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-
4—y}7hethy;?LlH-imidazol—ﬁ-karboxylové.

Pi#i provaddni postupu podle tohoto provedeni
byly spojeny 2-putyl-4-chlor-1-/"/ 1-(2-kyanofenyl)-1H-
indol-4-y_1_7methyg7-m-imidazol-s-karboaqylové kyselina
(v mno¥stvi 331 miligramd, coZodpovidd 0,77 mmolu , tato
slou&enina byla piipravena postupem podle prikladu 9, prove-
den{ C) , déle sloudenina A pripravend podle shora uvede-
ného provedeni A (v mnoZstvi 229 miligremd, coZ odpovidd
1,53 mmolu), déle jodid sodny (v mno¥stv{ 172 miligrami,
co? odpovidd 1,15 mmolu), uhliliten cesny (v mnoZstvi
622 miligramd, co% odpovidd 1,91 mmolu) a dimethylformemid
(v mno¥stvi 1,5 mililitru), pfitemZ takto z{skané reskdni
smés byla promichévéna pfi teploté m{stnosti po dobu 5,5
hodiny. Taktoziskand reakini sm&s byla potom zifed&na ethyl-
esterem kyseliny octové a potom byla zfiltrovéna. Timto
zpisobem byla ziskédna organickd féze, kterd byla potom
promyta tlumicim roztokem o hodnot® pH = 4 (ve form& t¥i
pod{ld po 30 mililitrech), ddle tlumicim roztokem o hodnoté
pH = 7 (ve form& t*{ podild po 30 mililitrech), potom
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nasycenya roztokem chloridu sodného (ve formd jednoho podilu

po 30 mililitrech), pfidem? potom byl tento podil sulen

2a pomocl bezvodého siramu hofednatého, potom byl zfiltro-

vdn a potom zkoncentrovén za vzniku %lutsho oleje. Tento

Zluty olej byl potom pre¥i¥t&n chromatografickym zplsoben

na silikagelu Merck (v mnoXstvi 250 mililitrd), pridem?

Jako eludnfho &inidla bylo pouZito 40 %-n{ smdsi ethylester
kyseliny octové/hexan, pii¥em? timto zpdsobem bylo pFipraveno
401 miligrami poZadované slouleniny B uvedené v zdhlavi tohoto
provedent,

. C.  Postup pfipravy 2-(diethylamino)-2-oxoethylesteru
kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/"1-/ 2-(2H-tetrazol-
5-yl)fenyl/-1H-indol-4-y1/methyl/-1H-imidazol~5-
karboxylové.

Pri provddéni postupu podle tohoto provedeni byly
sloutenina B , kterd byla p¥ipravena podle shora uvedeného
provedeni B (v mnoZstvi 401 miligramd, co% odpovidd 0,79
mmolu) a tributyleinazid (v mnoZstvi 0,8 gramu, coZ odpovidé
2,4 mmolu) v xylenech (v mno%stvf 0,8 mililitru) promfché-
vdny v uzaviené nddob& se zabroulenou zdtkou pii peploté
100 °¢ po dobu 24 hodin. Takto zi{skand reakdni sm&s byla
potom umistZna p#{mo na silikagel Merck (v mnoZstvi 46 gramy)
za U&elem provedeni chromatografického zpracovénf, pridem?
Jako eludniho &inidla bylo pouZito sm&si ethylesteru kyseliny
octové a hexanu a kyseliny octové v pom&ru 70 : 29 : 1 .

PPFi tomto zpracovdvdni byly odebrédny dvé frakce, které byly
potom op&tn& predidtovény odddlen& na silikagelu Merck,
pridem? jako eluénfho &inidla bylo pouZito pokaZdé smési
ethylesteru kyseliny octové, kyseliny octové a hexamu

v pomdru 60 : 1 : 39 . PoZadovanid sloufenina C uvedend

v zdhlavi tohoto p¥ikladu byla ziskéna ve form& Zluté pevnd
létky (v mnoZstvi 484 miligrami).
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D. Postup pripravy draselnd soli 2-(diethylamino)-
2-oxoethylesteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-l-// 1-
{PZ—(2H-tetrazol—5-yl)fenyl7F1H-indol-4-y1)methyl74
1H-imidazol-5-karboxylové.

P¥i provédé&ni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sloudenind C, ktera byla pripravena podle shora uvedeného
proveden{ C (v mnoZstvi 484 miligrami, coZ odpovidd 0,82
mmolu) v methanolu (v mno%stvi 1 mililitr) priddn 1 M
roztok hydrogenuhliditanu draselného (v mnoZstvi 0,9
mililitru, co% odpovidd 1,1 mmolu) , pFiZemZ hodnota pH
byla v konedné fézi 8 . Takto ziskany roztok byl potom
zkoncentrovén za pouZiti vakua a potom byl tento roztok
predistdn chromatografickou metodou s reverzni fdzi za pouZitf
ndpln¥ pryskyfice HP-20. Takto ziskané frakce s produktem ,
které byly ziskény eluovénim pomoc{ sm&si ethanolu a vody
o koncentraci v rozmezi od 20 do 30 %, byly potom spojeny
a tento spojeny podil byl potom zfiltrovédn a lyofilizovén,
pridem? byla ziskéna poZadovanéd sloudenina uvedend v zdhlavi
tohoto provedeni ve form& sv&tle Zlutého lyofildtu (v mnoZstvi
270 miligraml).

Pr{iklad 16

Postup priprayy 2-butyl-l-/ / 1-/"2-(2H-tetrazol-5-yl/fenyl/-
lH-indol-4-y1/methzlfllH-imidazol—S-karboxylové kyseliny.

A. Postup p¥ipravy 2-butyl-l-/"/ 2,3-dibrom-1-(2-
kyanofenyl)-lH-indol—4-yl7hethyl7¥lﬁ-imidazol-5-
karboxaldehyd.

Pr¥i provédéni postupu podletohoto provedeni byl
ke 2-butyl-lH-imidazol-5-karboxaldehydu (v mnoZstvi 161
miligramd, co% odpovidd 1,058 mmolu, co% je 1 ekvivalent ,
pfidem% tato sloudenina byla pPfipravena postupem podle prikladu 1,
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proveden{ H) a 2-/72,3-dibrom-4-(brommethyl)-1H-indol-1-
yl/benzonitrilu (v mnoZstvi 546 miligram, co? odp ovidd
1,164 mmolu, co% je 1,1 ekvivalentu ; tato sloulenina

byla pripravena postupem podle p#fkladu 9, provedeni C)

v dimethylformamidu (v mnoZstvi 4,4 mililitru, co? odpovid4
0,24 M roztoku) , pifiddn uhli&itan cesny (v mno¥stvi 862
miligrami, coZ odpovidd 2,646 mmolu, coZ je 2,5 ekvivalen-
tu) . Takto ziskand reakéni smés byla potom promichdvéna

pfi teplotd 50 °C po dobu 2 hodin. Potom byl k této
reakéni smési pfiddn methylenchlorid a tato sm&s byla potom
zfiltrovdna. Takto zf{skany filtrdt byl potom promyt vodou,
potom byl suden za pomoci bezvodého siranu horednatého

a potom byl tento podfl zkoncentrovdn. Timto zptisobem byl
ziskdn zbytek, ktery byl potom zpracovévén chromatografickym
zpisobem na silikagelu, p#i¥em? jako eludniho &inidla bylo
pouZito sm&si toluenu a ethyleteru v poméru 4 : 1 , pridem?
timto zplsobem byla pFipravena poZadovand slouXerina A
uvedend v zdhlavi tohoto provedenf (v mnoZstvi 451 mili-
gramu) .

Chromatografie v tenké vrstvd (TIC) :

Rf = 0,4 , silkkagel, hexan a ethylacetd4t v pom¥ru 2 : 3 .

B. Postup p¥ipravy 2-butyl-1l-/ / 1-(2-kyanofenyl)-
1H-indol-4-yl/methyl/-1H-imidazol~5-karboxylové
kyseliny.

PF¥i provédénf postupu podle tohoto provedeni byl
ke slouCenmind A , kterd byla pfipravena podle shora uvedeného
provedeni{ A (v mnoZstvi 451 miligrami, co¥ odpovidd
0,835 mmolu, coZ je 1 ekvivalent) a kyselin¥ sulfaemové
(v mno¥stvi 284 miligramd, coZ odpovidd 2,922 mmolu, coZ
Je 3,5 ekvivalentu) v tetrahydrofuranu (v mnoZstvi 8,4
mililitru, co¥ predstavuje 0,1 M roztok) p¥i teplotd 0 °C
pridén roztok chloritanu sodného (v mnoZstvi 264 miligramd,
coZz odpovidd 2,922 mmolu, cof predstavuje 3,5 ekvivalentu)
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ve vodd (v mnorstvi 8,4 mililitru, co¥ predstavuje 0,1 M
roztok). Takto ziskand reakdni sm&s byla potom promichavéana
pfi teplotd O °c po dobu 30 minut. Potom byla k této
reakin{ sm¥si piidédna voda (v mnoZstvi 15 mililitrd).

Takto zfskand reskéni smds byla potom extrahovéna 10 ¥-nim
roztokem methanolu v methylenchloridu. Timto zptsobem

byl ziskén extrakt, ktery byl potom suSen za pomoci bezvodého
siranu hotednatého a potom byl tento podfl zkoncentrovén,
8{m% byla ziskdna kyselina 2-butyl-1-// 2,3-dibrom-1-
(2-kyanofenyl)-1H-indol-4-yl/methyl/-1H-imidaz 01-5-karboxy-
lové.

V dald{m postupu byl k této 2-butyl-1-//2,3-di-
brom-1-(2-kyanofenyl) -1H~indol~-4-yl7me thyl/-1H-imidazol-
S5-karboxylové kyselind v ethenolu (v mnoZstvi 26 mililitrd,
co? odpovidd 0,032 M roztoku) pFidén roziok hydroxidu
sodného ve vod® (1N roztok, v mnoZstvi 2,923 mililitru,
co% odpovidd 2,923 mmolu, coZ je 3,5 ekvivalentu) a dédle
hydroxid paladia na uhlfiku (v mnoZstvi{ 186 miligrami).
Takto pfipravend reskdni sm&s byla potom umi{stdna pod atmos-
féru plynného vodiku za pouZit{ balonu a potom byla tato
reskéni sm&s promfchdvéna p¥i teplotd mistnosti. Po 1,5
hodind bylo k této resk¥ni smdsi pfiddno 20 mililitrd vody
a 40 mililitrt methanolu a takto ziskany roztok byl potom
zfiltrovédn. Timto zpisobem byl ziskén filtrat, ktery byl
zkoncentrovén na objem asi 20 mililitrd a potom byl tento
roztok okyselen za pomoci 1 N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové na hodnotu pH asi 2 . Takto ziskand reakini smés
byla potom extrahovédna pomoci 10 %-niho methanolu v methylen-
chloridu. Tfmto zpisobem byl ziskén extrakt, ktery byl potom
promyt solankou a potom byl tento podil zkoncenirovén.
Z{iskany zbytekbyl potom zpracovén chromatografickym postupen
za pouZit{ silikagelu a jako elunfho &inidla hylo pouZito
sm3si ethylesteru kyseliny octové, pyridinu, kyseliny octové
a vody v poméru 40 : 1 : 1 : 0,5 , pfiemZ timto zpisobem
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L)

byla ziskdna poZadovand slouenina B uvedensd v zzhlavi
tohoto provedeni (vmnoZstvi 200 miligramd).

C. Postup pripravy 2-buty1-l-[~{Pl-[-2—(ZH—tetra—
zol-5-yl)fenyl/-1H-indol-4-y1l7methy17-1H-imida-
zol-5-karboxylové kyseliny.

Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni byla
smés obsahujic{ sloudeninu B y to znamend sloueninu
pfipravenou podle shora uvedeného proveden{ B (v mnoZstvi
184 miligraml, co% odpovidd 0,462 mmolu, coZ Jje 1 ekvi-
valent), ddle tributylcinazid (v mno¥stvi 613 miligramd,
coZ odpovidd 1,847 mmolu, coZ jsou 4 ekvivalenty) a
xylen (v mnoZstvi 4,6 mililitru, coZ predstavuje 0,1 M
roztok) promfchévéna p#i teplotd 120 °C po dobu 24
hodin. Potombyla tato reakdnf{ sm&s ochlazena a potom byla
zkoncentrovéna, prilemZ takto ziskany zbytek byl potom
zpracovén chromatografickou metodou na silikagelu, pricdem?Z
Jako eluéniho &inidla bylo pou¥ito sm&si ethylesteru kyse-
liny octové, pyridinu, kyseliny octové a vody v pomdru
100 : 10 : 10 : 5 , priZemZ byla z{skéna pevnd latkas,
kterd bylapotom znovu predi3téna chromatografickym postupem
provddénym za vysokého tlaku v kolon® IYMC 5-10 ODS y
pfiZemZ pri této kapalinové chromatografické metodd bylo
Jako eludnftho &inidla pouZito smdsi 50 % sm&si vody, methano-
lu , CF3GOOH v poméru 90 : 10 : 0,1 a 50 % smési
vody, methanolu a CF3COOH v pom&ru 90 : 800 : 0,9 ,
¢imZ byla z{skéna poZadovand sloudenina C uvedeni v zdhlavi
tohcto prikladu (v mnoZstvi 140 miligramd).

Pr{i{klad 17

Postup pfipravy draselné soli 1-(acetyloxy)ethylesteru
kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)-
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fenyl7?lH—indol-4-yl7methy;7-lH-imidaz01-5-karboxylové.
A. Postup pripravy 1l-chlorethylacetétu.

PPi provédéni postupu pfipravy této shora uvede-
né sloudeniny byl k &erstvd pripravenému chloridu zinelna-
tému (v mnoZstvi 0,25 gramu) a acetylchloridu (v mnoZstvi
11 mililitrd, coZ odpovid4d 150,0 mmolu) p#i teplot¥ 10 °c
pFiddn acetaldehyd (v mnozstvi 8,4 mililitru, coZ odpovidé
150 mmoltm), pfi&em# toto pfidévéni bylo provéddéno po
kapkdch a teplota reakéni sm&si byla udr¥ovédna na <. 20 °C .
Po dokondenf tohoto priddvéni byla reskini smési promi-
chévéna po dobu dvou hodin pFi teploté mistnosii. Takto zis~-
kané reakdén{ smds byla potom rozd¥lena mezi methylenchlorid
a 20 %-ni roztok acetdtu sodného NaOAc, &imZ byla ziskédna
organickd féze, kterd byla potom promyta dvakrét 20 %-nim
roztokem acetdtu sodného NaOAc a potom byla tato reakinf
sm¥s zkoncentrovéna za pou?it{ vakua a timto vznikla hné&dd
kapalina. Tento materil byl potom pre&iZtén destilalnim
zpracovdvénim pfi tlaku 3,724 kPa a pii teplot® v rozmezi
od 37 d 39 °¢C , pfi%em? timto shora uvedenym postupem
byla ziskdna sloudenina A uvedend v zéhlavi tohoto prove-
den{ (v mnoZstvi 4,2 gramu) ve formé& &¢iré kapaliny.

B. Postup pripravy 1-(acetyloxy)ethylesteru kyseliny
2-butyl-4-chlor-1-// 1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-
4-y17methyl/-1H~imidezol-5-karboxylové.

P#i provdd&ni postupu podle tohoto provedeni byly
spojeny kyselina 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-(2-kyanofenyl)-
1H-indol-4-yl/me thyl/7-1H-imi dezol-5-karboxylovd (v mnoZstvi
910 miligremd, co% odpovid4d 2,1 mmolu ; tato slouZenina
byla pripravena postupem podle pifkladu 9, provedeni C) ,
ddle sloudenina B (v mnoZstvi 930 miligrami, coZ odpovidé
7,6 mmolu), kterd byla pripravena podle shora uvedeného
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provedeni B , ddle jodid sodny (v mnozstvi 795 miligramd,
co% odpovidd 5,03 mmolu), déle uhliditan cesny (v mnoZstvi
2,6 gram, coZ odpovidd 7,97 mmolu) a dimethylformamid

(v mnofstvi 4,0 mililitry), prilem? takto pFripravend
resk®ni sm3s byla potom promichdvédna pri teplot& mistnosti
po dobu 16 hodin, Takto ziskané reakdni smé&s byla potom
zfeddna ethylegterem kyseliny octové a potom byla zfiltro-
véna. T{mto zpisobem byla ziskdna organicka fédze, kterd
byla potom promyta tlumfcim roztokem o hodnot& pH = 4 ,

coZ bylo provedeno celkem dvakrdt, potom tlumicim roziokem
o hodnot& pH = 7 , coZ bylo provedeno jednou, a potom
nasycenym roztokem chloridu sodného, coZ bylo op&t prove-
deno jednou, a potom byla tato reskinf sm&s sudena bezvodym
siranem hofednatym, potom byl roztok pfefiltrovén a nakonec
zkoncentrovdn, pri¥em? vznikl Zluty olej. Tato Zlut4 ole jovita
hmota byla potom pifedidfovdna chromatografickym postupenm

na silikagelu Merck (v mnoZstvi 250 grami), prilemZ jako
eludniho &inidla bylo pouZito sm&si hexanu a ethylesteru
kyseliny octové v pom¥ru 8 : 2 , pri€emZ timto shora uve-
denym postupem byla ziskéna sloudenina B uvedend v zéhlavi
tohoto pffkladu v mnoZstvi 1,06 gramu.

C. Postup p¥ipravy 1l-(acetyloxy)ethylesteru kyseliny
2-butyl-4-chlor-l-f'f’l-['Z-(2H-tetrazol-5-y1)feny;7;
-1H-indol-4-yl7methyl/-1H-imi dazol-5-karboxylové.

P¥i provadddni postupu podle tohoto provedeni byla
smds obsahujfci sloudeninu B (v mnofstvi 943 miligram, coZ
odpovidé 1,82 mmolu), ddle tributylecinezid (v mnoZstvi
2,41 gremu, co% odpovidd 7,27 mmolu) a xyleny (v mnoZstvi
0,9 mililitru) zahF{ivéna pfi teplot& 65 °¢ po dobu
42 hodin. K takto ziskané resk&ni sm&si byl potom pfidén
del3{ podfl tributylecinazidu (v mnoZstvi 0,7 gram, coZ
odpovidéd 2,11 mmolu) a tato reakini smés byla potom zahté-
ta na teplotu 70 % a pri této teplotd byla potom zahfivéna
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po dobu dal¥ich 4 hodin. Takto vznikld surova reak®ni smés
byla potom z¥eddna prfdavkem 1 mililitru methylenchloridu

a tato reakdni smds byla potom zpracovdna mZikovym chroma-
tografickym zptsobem na silikagelu Merck, pricemz jako
eludniho &inidla bylo pouZito sm&si ethylesteru kyseliny
octové, kyseliny octové a hexanu v pom&ru 35 : 1 : 65 ,
pridem? potom nédsledovalo eluovéni sm&si ethylesteru kyse-
liny octové, kyseliny octové a hexand v pom&ru 50 : 5 : 50
a timto shora uvedenym postupem byla ziskédna sloudenina C
uvedend v zéhlavi tohoto provedeni.

' D. Postup pfipravy draselné soli 1l-(acetyloxy)ethyl-
esteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-//1-/2-
(ZH-tetrazol-S—yl)feny}7¥1H-indol-4-y;7hethy;?L
1H-imidazol-5-karboxylové.

P#i provédéni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sloufenind C (v mno¥stvi 784 miligramu, coZodpovidd 1,32
mmolu) , pridem* tato slouenina byla pripravena podle
shora uvedeného provedeni C , v absolutnim ethanolu
(v mno¥stvf 1 mililitr) pfidén 1 M roztok hydrogenuhli-
gitanu draselného (v mnoZstvi 1,45 mmolu, coZ odpovidé
mnoZstvi 1,1 mililitru), &im%¥ se upravila hodnota pH této
reakdni sm&si na hodnotu 8 . Takto ziskany roztok byl
potom zkoncentrovén za pou%itf vakua a potom byl dvakrat
pre&i3tén chromatografickym postupem s reverzni fézi
v kolon& s ndplni pryskyfice HP-20. Frakce, které obsaho-
valy produkt, byly potom eluovény sm&smi ethanolu a vody
a koncentraci v mzmz{ od 25 do 40 % , potom byly tyto
ziskané podfily spojeny, zfiltrovdny a nakonec byla provede-
na lyofilizace, &{m¥ byla ziskéna poZadovanéd sloulenina
uvedend v zéhlavi tohoto p¥ikladu ve formé& bilé pevné
1dtky (v mnoZstvi 534 miligremd).




Pri1iklad 18

Postup pfipravy 2,3-dihydro-lH-inden-5-yl-esteru kyseliny
2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl7-1H-
indol-4-yl/methyl7-1H-imi dazol-5~-karboxylové.

A. Postup prfipravy 5-indanylesteru kyseliny
2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-
4-y1/methyl7-1H~imidazol-5-karboxylové,

PFfi provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
nejdfive pripravena reakéni smés obsshujicf 2-butyl-4-chlor-
1~/ /1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-4-yl/methyl7-1H-imidazol-
5-karboxylovou kyselinu (v mnoZstvi 903 miligramb, co%
odpovidd 2,03 mmolu , tato sloudenina byla pfipravena
postupem podle prikladu 9, provedeni C) , déle 5-indanol
(v mnoZstvi 307 miligramd, co% odpovidéd 2,29 mmolu),
2,6-dimethylaminopyridin (v mnoZstvi 50,8 miligramu, coZ
odpovidd 0,416 mmolu) a triethylamin (v mnoZstvi 0,377
mililitru, coZ odpovidd 2,70 mmolu) v 9 mililitrech
dichlormethanu, pri¢emZ tato reakéni{ smés byla ochlazena
na ledové lazni a k této reakéni sm&si byl potom pfidédn
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(v mnoZstvi 519 miligramd, coZ odpovidéd 2,70 mmolu).

Tato reak®ni smés byla umisté&na do uzaviené nddoby se
zabrou3enou zdtkou, prfilemZ byla ponechdna ohidt na teplotu
okol{ a pifi této teploté byla potom udrZovéna po dobu

pfes noc a potom byla z¥edéna methylenchloridem a potom
byla tato reakini smés propldchmuta vodou a potom nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného. Timto zpdsobem byl
ziskdn organicky extrakt, ktery byl potom suSen za pomoci
bezvodého siranu hofednatého a potom byl tento podil
zkoncentrovédn za pouzit{ vakua, &{m¥ bylo z{skdéno 1,83 gra-
mu surového produktu. Tento surovy produkt byl potom
pred¢idt&n mBikovou chromatografickou metodou na 75 gramech
silikagelu, prilemZ jako eluéniho &inidla bylo pouZito
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sp¥si hexanl a ethylesteru kyseliny octové v pomdru 8 : 2,
a t{mto shora uvedenym postupem bylo ziskdno 1,03 gramu
pozadované slouleniny A uvedené v zdhlavi tohoto prikladu.

B. Postup pripravy 2,3-dihydro-lH-inden—S-yl-esteru
kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/ /" 1-/ 2-(2H-tetrazol-
5-yl)fenyl7-1H-indol-4-yl7methyl/-1H-imidazol-
5-karboxylové.

P¥i provéddn{ postupu podle tchoto provedeni byla
smés obsahujfci sloufeninu A (v mnoZstvi 1,03 gramu, co%
odpovidd 1,88 mmolun), ddle tributylefnazid (v mnoZstvi
1,87 gramu, co% odpovidd 5,63 mmolu) a xyleny (v mnoZstvi
2 mililitry) zahifivéna v uzaviené reak®ni nédobé& se
zabrousenou zdtkou pri teplot® 88 °C po dobu 19 hodin,
pridemZ po tomto zpracovédvani bylo pridéno dal3f{ch 0,7
gram tributylcinazidu a zaht{ivédni této reakdni smési
bylo provddéno po dobu dal3fch 6 hodin. Takto z{skand
reskén{ sm3s byla potom ochlazena a potom bylapiimo zpracové-
véna chromatografickym zpisobem na 200 gramech silikagelu,
piridem? jako eluéniho %inidlabylo pouZito smési ethylesteru
kyseliny octové, kyseliny octové a hexanu v poméru
35 : 1 : 65 . Frakce obsahujici poZadovany produki byly
potom spojeny, prifemZ tento spojeny podil byl potom zkon-
centrovén za pouZitf vskua a potom byl z{skany zbytek
odpafovdn spolen& s toluenenm, a timto shora uvedenym
postupem bylo ziskdno 940 miligramd poZadované slouleniny
uvedené v zdhlavi tohoto provedeni.

Pr{iklad 19

Postup pfipravy draselné soli 2-me thyl-1-{1-oxopropoxy) -
propylexteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-/ 2-(2H-
tetrazol-S-yl)fenyl7¥lH—indol-4-y}7hethy}?LIH-imidaZol-
5-karboxylové.
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A, Postup pripravy 1l-chlor-2-methylpropylpropanocdtu.

Pri provéddéni postupu podle tohoto provedeni byl
k Cerstvé pripravendmu chloridu zinednatému (v mnoZstvi
41 miligram8) v methylenchloridu (v mnoZstvi 10 mililitrd)
pfiddn propionylchlorid (v mno¥stvi 5,0 gram3, coZ odpovidd
54,0 mmolu). Takto ziskanéd reakéni smés byla potom ochlazena
na teplotu 10 °C a k této reakdn? smdsi byl potom pFidédvén
isobutyraldehyd (v mnoZstvi 3,89 gram, co% odpovid4
54,0 mmolu), prifemZ toto pFiddvani bylo provédéno po
kapkdch a teplota reakdni smé&si byla udrZovéna na 25 % .
Po dokondeni tohoto pfidavku byla takto vznikléd reekdni smés
promichdvdna po dobu jedné hodiny pii teplotd mistnosti.
Tato reakdni smé€s byla potom promyta 20 %~-nim roztokem
acetdtu sodného NaOAc a takto ziskand organicks féze
byla potom zkoncentrovdna za pouZiti vakua a timto shora
uvedenym pstupem byla ziskéna poZadovand sloulenina A uvede-
néd v zédhlavi provedeni.

B. Postup pfipravy 2-methyl-1l-(l-oxopropoxy)propyl-
esteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-(2-kyano-
fenyl)-1H-indol-4-yl7methyl/-1H-imidazol~5-karbo-
xylové.

Pri pfovédéni postupu podle tohoto provedeni byly
spojeny kyselina 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-(2-kyanofenyl)-
1H-indol-4-y1l7nethyl7-1H-imidazol~5-karboxylové (v mnoZstvi
870 miligramd, co% odpovidd 2,01 mmolu , tato sloulenina
byla pfipravena postupem podle pfikladu 9 , provedeni C),
ddle slowd® enina A (v mnoZstvi 1,16 gramu, coZ odpovidd
7,03 mmolu), pfidemZ tato sloudenina byla pripravena podle
shora uvedeného provedenf A, dédle jodid sodny (v mnoZstvi
754 miligramu, coZ odpovidd 5,03 mmolu), uhliditan cesny
(v mnoZstvi 2,3 gramu, coZ odpovidéd 7,03 mmolu) a dimethyl-
formamid (v mnoZstvi 4,4 mililitru) , pfidemZ tato reakni
sm&s byla zhhidta na teplotu 80 % a pfi této teplotd byla
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tato reakini sm®s potom udriovana podobu & hodin. Takto zis-
kand reakdni smé&s byla potom z¥eddna ethylesterem kyseliny
octové, potom byla gzfiltrovéna a promyta tlumfcim roztokem

o hodnotd pH = 4 , potom vodoua potom solankou, pridemZ
potom byla tato reakin{ smds sudena pomoci bezvodéno siranu
hotednatého a potom byl tento podil zkoncentrovén za pouziti
vekua za vzniku 1,50 gramu surového produktu. Tento

produkt byl potom zpracovdvan mZikovou chromatografickou
metodou na 70 gramech silikagelu Merck, pfidemz jexo
eluniho &inidla bylo pouzito sm¥si hexant a ethylesteru
kyseliny octové v poméru 8 : 2, prilemZ byl zisk4n produkt
B uvedeny v zéhlavi tohoto pffkladu (vmnoZstvi 0,84
gramu) .

C. ©Postup pPipravy 2-methyl-1-(1-oxopropoxy)propyl-
esteru kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/ 1-/ 2-(2H-
tetrazol~5-yl)fenyl7L1H-indol—4-y}?hethy}?LlH-
imidazol-5-karboxylové.

P#i provdddni posiupu podle tohoto provedeni byla
smds obsahujfci sloueninu B (v mnozstvi 840 miligrami,
co% odpovidd 1,50 mmolu), to znamend sloufeninu piipravenou
podle shora uvedeného provedeni B, ddle tributylcinazid
(v mnostvi 1,99 gramu, coZ odpovidsd 6 mmolu) a xyleny
(v mnofstvi 2 mililitry), zahfivéna pTi teplot&® 80 °C po
dobu 27 hodin, coZ bylo provédéno v uzaviené nddob& se zabrou-
Senou zdtkou. Takto ziskand reakdni smds byla potom ochla-
zena na teplotu mistnosti a potom byla pfrimo podrobena
chromatografickémi zpracovavdni na 144 gramech silikagelu
Merck, pridemZ jako eludniho &inidla bylo pouZito smési
ethylesteru kyseliny octové, kyseliny octové a hexand v
pomdru 35 : 1 : 65 . Frakce obsahujici produkt byly potom
spojeny , prilemz bylo ziskéno 682 miligramd poZadované
sloudeniny C uvedené v z&hlavi tohoto provedent.
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D. Postup p¥ipravy draselné soli 2-methyl-1-(l-oxo-
propoxy)propylesteru kyseliny <2-butyl-4-chlor-l-
/" /" 1-/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-indol-4-y17-
methyl/-1H-imidazol-5-karboxylové.

P¥i provddé&ni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sloudenin® C (v mno%stvi 682 miligramy, co? odpovidéd 1,06
mmolu) v absolutnim ethanolu (v mnoZstvi 1 mililitr) pFidén
1 M roztok hydrogenuhliéitanu draselného (v mnoZstvi 1,11
mililitru, co% odpovidd 1,11 mmolu), pFifemZ hodnota pH
tohoto roztoku byla upravena na 8 . Takto ziskany roztok
byl potom zkoncentrovédnam za pouZiti{ vakua a potom byl tento
roztok predistén chromatografickou metodou s reverzni fézi
v kolon® naplnéné pryskyric{i HP-20 . Frakce obsahujici
produkt byly potom eluovdny smési ethanolu a vody o koncentra-
ci v rozmez{ od 35 do 40 % , pfiemZ frakce obsahujici
produkt byly spojeny a tento spojeny podfl byl pfefiltrovan
a lyofilizovén, &imZ byla ziskédna poZadovand sloulenina
uvedend v zdhlavi tohoto p¥ikladu ve formé& bilé pevné létky
(v mnoZstvi 517 miligramd).

Pr{i{klad 20

Postup p¥ipravy draselné soli ethylesteru kyseliny 2-butyl-
4-chlor-1-/"/"1-/ 2-(2H-tetrazol-5-yl)-fenyl/-1H-indol-4-y1/-
me thyl/-1H-imi dazol-5-karboxylové.

A, Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-4-
chlor-1-/"/ 1-(2-kyanofenyl)-1H-indol-4-y1/-
methyl/-1H-imidazol-5-karboxylové. |

Pri provddéni{ postupu podle tohoto provedeni
byly ethyljodid (v mnoZstvi 561,5 miligramu, coZ odpovidd
3,60 mmolu) a uhliditan cesny (v mnoZstvi 1,5 gram, coZ
odpovidd 4,5 mmolu) p¥idédny do roztoku 2-butyl-4-chlor-l-
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['{-1-(2-kyanofenyl)-lH-indol-4-y;7metnyl7-lH-imidazol-S-
karboxylové (v mnoZstvi 779,2 miligramu, coZ odpovidd

1,80 mmolu ; tato sloulenina byla pfipravena postupem

podle pfikladu 9, provedent C) v dimethylformamidu

(v mno¥stvi 3,72 mililitru). Tekto ziskand reekéni smés
byla potom ponechéna zpracovavat po dobu 1,2 hodiny p¥i
teplot® mistnosti, prilemZ poiom byla tato reakéni smés
zPed¥na ethylesterem kyseliny octové a potombyla tato smé&s
zfiltrovéna za udelem odstran&ni uhlilitanu cesného.

Takto ziskany ethylacetdtovy podil byl potom promyt tlumicim
roztokem o hodnoté pH = 4 (ve form¥ dvou podfld po 20
mililitrech), potom tlumfcim roztokem o hodnot& pH = 7

(ve form& dvou podild po 25 mililitrech), a potom nasycenym
vodngm roztokem chloridu sodného (v mnoZstvi 20 mililitrd)
a v daldfim byl tento podil suen pies bezvody siran hofe&-
naty, potom byl tento podil zfiltrovén a nakonec zkon-
centrovdn, &im# byla zfskédna Zluté olejovd hmota (v mnoZstvi
890 miligrami). Tento Zluty olej byl potom zpracovén mZiko-
vouchromatografickou metodou na 83 gramech silikagelu
Merck, pri&emZ jako elu&nfho ¢inidla bylo pouZito smési
hexanu a ethylesteru kyseliny octové v poméru 8 : 2,

a tizmto shora uvedenym postupem bylo ziskéno 662 miligramd
poZadované slcueniny A uvedené v zéhlavi toholo prove-
den{.

B. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-4-
chlor-l-{—f_l-[’2-(2H—tetrazol-5—y1)fenyl7;lH-
indol-4-yl7me thyl7-1H-imidazol-5-karboxylové.

PFi provadéni postupu podle tohoto provedeni byly
sloudenina A (v mnoZstvi 598,8 miligramu, coZ odpovida
1,3 mmolu) é%ributylcinazid (v mnozstvi 1,73 gramu, coZ
odpovidé 5,2 mmolu) v xylenech (v mno¥stvi 6,64 mililitru)
promichdvény pod uzavrenim pri teplotd 1CO % po dobu 30
hodin. Potom byl k této reakini sm2si n¥iddn dal3{ podil
tributylcinazidu (v mnozstvi 0,65 gram, coZ odp ovidd



- 107 -

1,95 mmolu) a tato reak®nf smds byla potom znovu zah¥ivana
pri uvedené teploté po dobu 18 hodin. Potom byla tato
reakéni sm€s umisténa prFimo na silikagel iMerck za dlelem
chromatcgrafického predi3tdni{ (mnoZstvi silikagelu 228
mililitrd), pridem? jako eludnfho &inidla bylo pouZito smési
ethylesteru kyseliny octové, hexanu a kyseliny octové v
poméru 35 : 64 : 1 ., Z{imtc shora uvedenym postupem byla
ziskdna poZadovand sloudenina B uvedend v zdhlavi tohoto
provedeni (v mnoZstvi 585,3 miligramu) ve form& Zlutého
pevného materidlu.

"C. Postup pripravy draselné soli ethylesteru
kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/"/"1-/ 2-(2H-tetra-
z0l-5-y1)fenyl/-1H-indol-4-yl/methyl7-1H~imi dazol~
5-karboxylové kyseliny.

Pfi provéd&ni postupu podle tohoto provedeni
byl ke sloudenin® B (v mnoZstvi 584 miligramd, co¥ odpovidd
1,19 mmolu), kterd byla pripravena podle shora uvedeného
proveden{ B, v absolutnim ethanolu (v mnoZstvi 1 mililitr)
pfidédn 1 M roztok hydrogenuhliditanu draselného (v mnoZstvi
1,31 mililitru, coZ odpovidd 1,31 mmolu), pridemZ hodnota
pH byla upravena na 8 . Takto ziskany roztok byl potom zkon-
centrovén za pou¥it{ vakua a potom byl predi3tén chroma-
tografickym zplisobem na pryskyPici HP-20. Takto ziskany
produkt byl eluovédn sm&€si ethanolu a vody o koncentraci v
rozmezi od 25 do 40 % , pfifemZ potom byl tento produkt
zfiltrovédn a lyofilizovédn, &im¥ byla ziskéna poZadovand slou-
Zenina uvedend v zéhlavi tohoto provedeni ve form& bilé pevné
létky (v mnoZstvi 510 miligramt).

Priklad 21

Postup p¥ipravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-l-//1-/2-
(2H-tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-indol-4~yl/methyl/-4-(trifluor-
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methyl)-1H-imidazol-5-karboxylové.

A. Postup pPipravy ethylesteru kyseliny 4,4,4-trifluor-
2-(hydroxyimino)-3-oxobutanové.

Pfi provédini postupu podle tohoto provedeni byl
roztok obsshujicf dusitan sodny (v mnoZstvi 0,29 mmolu)
ve 35 mililitrech vody pridévédn pomalym zpisobem po kepkdch
béhem intervalu 50 minut k michanému roztoku chlazenému
na ledové ldzni obsahujfcimu 22,8 gramu 4,4,4-trifluor-
acetoacetdtu ethylnatého (v mnoZstvi 0,12 mmolu) ve 30
mililitrech kyseliny octové. Takto ziskand reakéni smés byla
potom promichdvédna po dobu 2 hodin za uvedenych podminek,
piidem¥ teplota postupné vzristala na 15 °C . Pou?itd voda
a kyselina octovd byly potom odstransna aplikaci sniZeného
tlaku (azeotrop s toluenem). Timto zpisobem byl ziskén surovy
produkt , ktery byl potom rozd&len mezi ethylester kyseliny
octové a nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu draselného.
T{mto zptsobem vznikly jednotlivé vrstvy, kterébyly rozdé-
leny. Takto ziskand ethylacetdtovd vrstiva byla potom promy-
ta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu draselného
a potom solankou, pfi¥em? potom byl tento podil suSen
pomoci siramu sodného a potom byl zkoncentrovéna, &imZ bylo
ziskéno 21,4 gremu pofadované slouteniny A uvedené vzéhla-
vi tohoto provedeni ve form& sv&tle Zlutého oleje.

B. Postup pripravy ethyiesteru kyseliny 2-butyl-l-
hydroxy=-4-(trifluormethyl)-1H-imidazol-5-karboxy-
lové,

P¥i provadéni postupu podle tohoto provedenf byl
roztok obsahujfci{ veleraldehyd (v mnoZstvi 9,87 mililitru,
coZ odpovidd 92,9 mmolu) ve 150 mililitrech nasyceného
ethanolického smoniaku ochlazen na teplotu O °%C a potom
byla k této sm¥si pfiddna sloudenina A (v mnoZstvi 19,8
gramu, co? odpovidd 92,9 mmolu), priemZ tato sloulenina
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byla pripravena postupem podle shora uvedendho provedeni A .
Timto zplsobem byl zi{skén &erveno-oranZovy roztok, ktery
byl potom promfchévdna p#i teplotd O % 4 pod atmosférou
argonu po dobu 30 minut a potom ndsledn& pfi teplotd
mistnosti po dobu pres noc. PouZité rozpoustddlo bylo
potom odstran&no za pouZit{ sniZeného tlaku a takto

ziskany produkt byl potom podroben soudasnému odpafovédni s
eterem. T{mto zplsobem byl ziskdn zbytek, ktery byl potom
rozpuStén ve 150 mililitrech eteru a 0,1 gramu nerozpustné-
ho materiélu bylo potom odstran&no odfiltrovénim. Tento
filtrat byl potom zkoncentrovén za sniZeného tlaku,

priemZ bylo ziskéno 27,7 gramu lepkavé tvrdé hmoty sv&tle
Zluto-oranZového zabarveni. Tento materidl byl potom zpra-
covévén mZikovou chromatografickou metodou na 750 gramech
silikagelup pfilemZ jako elu&niho &inidla bylo pouZito

2 litrd methylenchloridu, a potom ndsledovalo eluovdni
sm&s{ methylenchloridu, metheanolu a kyseliny octové v po-
méru 98 : 1 : 1 =za vzniku poZadovené sloudeniny B uve-
dené v zéhlavi tohoto pfikladu (v mnofstvi 9,8 gramu) ve
form& sv&tle Zluté pevné latky.

Teplota t4ni 77,5 - 80,5 % .

(1]

C. Postup pfipravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-
4-(trifluormethyl)-1H-imidaz 01-5~karboxylové.

Pri provédd&ni postupu podle tohoto provedeni byl
ke sm&si obsahujfci sloudeninu B (v mnoZstvi 4,25 gramu,
coZ odpovidéd 15,00 mmolu) , kterd byla pripravena postu-
pem podle shora uvedeného provedeni B , a ddle acetdt
sodny (v mno%stvi 15 gram) v methanolu (v mnoZstvi 50
mililitrd) a vodé (v mnoZstvi 50 mililitrt) p¥i teplotd
ledové 14zn& piriddvén roztok chloridu titanitého (v mnoZstvi
50 mililitrd 20 %-nfiho roztoku), pfilemZ tento pfidavek byl
provddén postupn& po kapkdch b&hem intervalu 20 minut a za
michdni. Po jednohodinovém zpracovdvani pfi teplotd O °C
byla tato reai:énf sm&s ohPfdta na teplotu mistnosti a potom
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byla promich&vdna po dobu jedné hodiny. Takto ziskany reakini
produ=t byl extrahovdn ethylesterem kyseliny octové (ve

form& dvou podild po 300 mililitrech). Takto ziskané orga-
nické vrstvy byly potom spojeny a tento spojeny podil byl
potom promyt kyselinou citronovou (v mnoZstvi 100 milili-
trd 5 %-niho roztoku) , prilem? potom nésledovalo promyvani
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (v mnoZstvi 100
mililitrd), potom byl tento roztok suden za pomoci bezvodého
siranu hofe&natého a potom byl zkoncentrovédna za pouZiti
vakua a tfmto shora uvedenym postupem byla ziskéna poZadovand
sloudenina C uvedend v zghlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi
3,42 gramu) ve form& pevné latky.

Teplota téni: 51,0 - 53,0 °C ,

D. Postup p¥ipravy methylesteru kyseliny 1lH-imida-
zol-4-karboxylové.

Pfi provdd&ni postupu podle tohoto provedeni byl
k roztoku, obsahujfcimu ethylester kyseliny 2-butyl-l-
hydroxy=-4-(trifluormethyl)-1H-imidazol-5~karboxylové
(v mnoZstvi 506 miligramd, co% odpovidd 2,14 mmolu),
ktery byl rozpultén ve smé&si 5 mililitrd methanolu a 10
mililitry diethyleteru, pfidén etericky diazémethan, pFilemZ
mnoZstvi takto pridaného eterického diszomethanu bylo takové,
%e bylo dosaZeno vymizeni vychozi pouZité kyseliny, coZ
bylo potvrzeno chromatografickou analyzou v tenké vrstve
(TILC metoda). X tomuto roztoku byl potom priddn bezvody
siran horednaty a tento roztok byl potom zfiltrovén a zkon-
centrovén za poufiti vakua. Potom byl tento produkt podroben
zpracovéni mZikovou chromatografickcu metodou na 10 gramech
silikagelu Merck, priemZ jako eludniho &inidla bylo
pouZito sm&si trichlormethanu a hexanu v pomé&ru CHCl3:hexany
2 : 1, pridemZ potom ndsledovalo eluovéni smési CHCl3 : Et20
v ponéru 10 : 1, a timto zpisobem byla ziskéna poZadovana
sloudenina D uvedens v zdhlavi tohoto prikladu (v mnoZstvi
540 miligremd).
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E. Postup pripravy methylesteru kyseliny 1-(2-kyano-
fenyl)~1H-indol-4-karboxylové.

Pri provddéni postupu podle tohoto provedeni byla
sm&s obsahujic{ slouleninu D (v mno¥stvi 40,6 miligramu,
coZ odpovidd 0,232 mmolu), to znamend sloudeninu pFiprave-
nou podle shora uvedendho provedeni D , ddle 2-fluor-
benzonitril (v mnoZstvi 38 M1, cof odpovidé 0,348
amolu), uhli&itan deaselny (v mnoZstvi 64,1 miligremd,
coZ adpovidd 0,464 mmolu) a ddle sloudeninu 18-koruna-6
(v mnoZstvi 6,1 miligramu, co¥ odpovidd 0,0232 mmolu)
ve - 0,23 mililitru dimethylformamidu zah¥{véna pfi teplot®
150 °¢ po dobu 150 minut. Po ochlazeni takto ziskané
reakéni smési na teplotu okoli byla tato reakdni smds z¥edd-
na ethylesterem kyseliny octové, potom byla zfiltrovdna a
nakonec byla propldchnuta tlumfcim roztokem o pH = 4 .

Timto zplisobem byla ziskénavodnd vrstva, kteréd byla potom
ddle extrahovéna ev&ma dal3{imi podi{ly ethylesteru kyseliny
octové, &imZ byly ziskdny organické extrakty, které byly
spojeny a tento spojeny podil byl potom propléchnut

solankou, potom byl tento podil su3en siranem sodnym, ptom
byl tento podil zfilirovédn bezvodym siranem hofednatym a
nakonec byl zkoncentrovan za pouZit{ vakua. Takto ziskany
zbytek byl potom podroben chromatografickému zpracovént
mZikovou chromatografickou metodou na silikagelu Merk
(pouZito 5 grami), pridem? jako eludnfho &inidla bylo pouZito
smé&si trichlormethanu a hexand v pomdru CHCl3 ¢ hexany

5 : 1, pfidemZ potom ndsledovalo eluovidnf za pomoci 100 %-ni -
ho trichlormethanu atimto zplisobem byla ziskdna poZadovand
slouCenina E uvedend v zdhlavi tohoto prfkladu (v mnozstvi
61,6 miligramd).

F. Postup pfipravy kyseliny 1- (2-kyanofenyl)-lH-
indol-4-karboxylové.
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Pri provédéni postupu podle tohoto provedeni byly
ne jdfive spojeny slouenina E (v mnoZstvi 8,0 grami, co%
odpovidd 28,95 mmolu), coZ je sloulenina pFfipravens
podle shora uvedeného provedeni E , ddle 1 N roztok
hydroxidu sodného (v mnoZstvi 43,4 mililitru, coZ odpovidé
43,4 mmolu), ddle methanol (v mnoZstvi 43,4 mililitru, coZ
odpovidd 43,4 mmolu) a tetrahydrofuran (v mnoZstvi 43,4
mililitru), pfidemZ takto vyrobend reakdéni sm®s byla zahri-
ta na teplotu 50 °C . Potom byla tato reakéni smés pii
této vySe uvedené teplotd zah¥ivdna po dobu 4 hodin a
40 minut, pridemZ potom byla ochlazena na teplotu mistnosti
a k této reakdni smési byl v této fdzi priddn 10 %-ni
roztok kyseliny chlorovodikové (v mnoZstvi asi 50 mililitrd)
za dlelem vysrédZeni bilé pevné létky. Tato reakdni smés
byla potom zfiltrovéna a takto ziskany produkt byl oddélen
jako bflé pevnd 1létka v mnoZstvi 7,2 gramu.

G. Postup p¥ipravy 2-/ 4-(hydroxymethyl)-1H-indol-
1-yl/benzonitrilu.

Pri provéddéni postupu podle tohoto provedeni byl
k roztoku obsahujicimu sloudeninu F (v mnoZstvi 7,17
gramu, coZ odpovidd 27,3 mmolu), to znamend sloudeninu
pfipravenou podle shora uvedeného provedeni{ F, v tetrahydro-
furam (Eerstv® oddestilovanému, v mno¥stvi 27,3 mililitru)
pfidédna sm&s obsahujici boramn a tetrahydrofuran ve formé&
komplexu (1M roztok v tetrahydrofuranu, v mnoZstvi 27,3
mililitru) a takto ziskané smds byla pfipravena p#i =20 °C,
Potom byla tato reakdni sm&s ponechéna ohfdt na teplotu
mistnosti apfi této teplot& byla promichévéna po dobu 21
hodin. Potom byl takto ziskany reakéni roztok ochlazen na
teplotu O °C a reakce byla skondena pfidavkem 1 N roztoku
hydroxidu sodného aZ byla hodnota pH upravena na 14 . Takto
ziskany roztok byl potom extrahovédn eterem (v mnoZstvi 3
podild po 100 mililitrech), potom bylo provedeno promyti
chloridem sodnym a su3enf{ za pomoci bezvodého siranu hofelnatého,
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prifemZ potom byla tato smés zfiltrovina a zkoncentrovana,
pricemZ vznikla sv&tle zelend pevnd ldtka. Tato pevnd ldtka
byla potom rekrystalovdna dvakrit ze smisi ethylesteru
kyseliny octové a hexanu, &im¥ byla ziskdna vyslednd sloule-
nina G, to znamend poZadovand sloudenina uvedend v zdhlav{
tohoto provedent (v mno%stvi 5,54 gramu).

H. Postup pr{ipravy 2-{"4-(brommethyl)-lH-indol-l—y;7?
benzonitrilu.

Pri provédéni postupu podle tohoto provedenf byl
k roztoku, ktery obsahoval sloudenimu G (v mnoZstv{
5,46 gramu, co% odpovidd 22 mmolim), to znamend sloufeninu
pfipravenou podle shora uvedeného provedeni G, v methylen-
chloridu (Zerstvd oddestilovaného, v mnoZstvi 60 mililitrd),
p¥i teplotd 0 °C p¥iddn tetrabrommethan CBr, (v mnoZstvt
10,2 gramu, coZ odpovidd 30,8 mmolu) a trifenylfosfin
(v mnoZstvi 7,5 gramu, cof odpovidd 28,6 mmolu). Takto
pripravenéd reakin{ sm&s byla potom promfchivéna po dobu 15
minut p¥i teplot® 0 °C a potom byla ponechdna oh#it na
teplotu mistnosti. Po 2,5 hodindch byla tato reakZni sm&s
zr'ed&na methylenchloridem a potom byla umist&na p#{mo na
ndpln silikagelu Merck v kolon& (pou?its> 66 gramt silikagelu),
pfifemZ jako eludniho Zinidla bylo pouZito smdsi toluenu a
hexarm v pom&ru 1 : 1 za Zelem predi3t&ni shora uvedeného
produktu. Frakce obsalmjfcf produkt byly spojeny a potom
byly zkoncentrovény a triturovény spoledn¥ s chladnym ethyl-
esterem kyseliny octové, prifem%¥ byla ziskdna poZadovand
sloudenina H uvedend v zdhlavi tohoto provedenf (v mno¥stvi
5,8 grami). '

I. Postup p¥ipravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-1-
{-{PI-(Z-kyanofenyl)-lH-indo1-4-yl7hethy;7l4-
(trifluormethyl)-1H-imidazol-5-karboxylové.

P¥i provdd&ni postupu podle tohoto provedeni byla
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sm&s obsahujfci sloudeninu C (v mnoZstvi 47C miligramj, coZ
odpovid4d 1,78 mmolu), to znamend sloudeninu pfipravenou podle
vjSe uvedeného provedeni C, a uhliZitan cesny (v mnoZstvi
585 miligrami, co? odpovid4 1,8 mmolu) v dimethylformamidu
(v mno¥stvi 4 mililitry), oromichdvéna p¥i teplot? mistnosti
po dobu 15 mirut. K takto ziskané reakdni sm&si byla potom
pfiddna sloudenina H (v mnoZstvi 555 miligramd, coZ odpovidd
1,78 mmolu), to znamend sloufenina pYipravend podle shora
uvedeného provedeni H. Takto ziskand reakéni smé&s byla

potom promichédvéna pii teploté& mistnosti po dobu 3 hodin.
T{mto zpisobem se vydslila pevnéd létka, kterd byla zfiltro-
véna a potom byla promyta ethylesterem kyseliny octovs.
Zfiltrovany roztok byl potom zkoncentrovédn za pouZiti{ vakua

a vznikly zbytek byl potom p#edi3tin m#ikovou chromatografickou
metodou v koloné& naplnéné 3102, pridemZ jako elu¢niho
ginidla bylo pouZito sm&si ethylesteru kyseliny octové a
hexanu vpoméru 1 : 2 , &im% byla ziskéna poZadovand
sloutemina I , uvedend v zdéhlavi tohoto pfikladu (v mnoZstvi
870 miligramd) ve form& oleje.

J. Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2-butyl-1-
//1-/"2-(2H~-tetrazol-5-yl)fenyl7-1H-indol-4-y1/-
methyl7-4-(trifluormethyl)-1H-imidazol-5-karbo-
xylové. '

P#i provad&ni postupu podle tohoto provedeni byl
roztok obsahujfci sloudeninu I (v mnoZstvi 800 miligrami,
co% odpovidd 1,62 mmolu) a triz=n-butylcinazid (v mnozZstvi
1,88 grama, co% odpovidd 5,66 mmolu) v xylemu (v mnoZstvi
5 mililitrd), promichdvdn pfi teplot& pohybujfci se v rozmezi
od 100 do 110 °C po dobu 24 hodin. Takto ziskand
reak®n{ smds byla potom zkoncentrovéna za pouZiti vakua a
vznikly zbytek byl potom pfedidtén preparativnim chroma-
tografickym postupem. Frakce obsahujfci poZadovany produkt
byly potom spojeny a zkoncentrovény, &imZz byla ziskéna
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pozadovand slouenina J uvedend v zdhlavi tohoto provedeni
(v mnoZstvi 675 miligrami).
Teplota ténf : 93,0 - 95,0 °C .

Pr{i{klad 22

Postup pfipravy dvojsodnd soli kyseliny 2-buty1-1-/'/—1-
/2~ ~(2H-tetrazol-5-yl)fenyl7-1H-indol-4-y17me thyl7-4~(trifluor-
methyl)-1H-imidazol-5-karboxylové.

Pri provédd&n{ postupu podle tohoto provedent byla
sm&s obsahujic{ ethylester kyseliny 2-butyl-l-//1-/2-
(2H-tetrazol-5 -y1)feny17-13~indo1-4-y17ﬁethy17L4 (trifluor-
methyl)-1H-imidazol-5-karboxylové (v mnoZstvi 400 mili-
grami, coZ odpovidéd 0,744 mmolu) a vodny roztok hydroxidu
sodného (2N roztok, v mnoZstvi 1,5 mililitru) v methanolu
(v mno¥stvi 5 mililitrd) promichdvéna pF¥i teplot® mistnosti
po dobu pfes noc. Takto ziskand reakdn{ smds byla potom
zkoncentrovédna za pouZiti vakua a ziskany zbytek byl potom
vloZen do kolony s ndplni pryskydice HP-20, prifemZ jako
eluéniho &inidla bylo pouZito vody, a potom nésledovalo
eluovdni 30 %-nim methanolem ve vod&. Frakce obsahujici
poZadovany produkt byly potom spojeny a spojeny podil
byl zkoncentrovén za pouZitivakua, &{m¥ byla zfskdna poZado-
vand sloudenina uvedend v zdhlavi tohoto pifkladu (v mnoZ-
stvi 387 miligrami).

Teplota t4nf : > 250 °C ,

Pri{klady 23 - 82

PPi provddéni postupd podle t&chto prfkladd bylo
pouZito stejného principu a procedur jako je uvedeno ve
shora uvedenych pfikladech, priZem? byly z{skdny ndsledujict
dal3i sloudeniny podle uvedeného vyndlezu.
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1. BSloudenina obecného vzorce I i @son
& - [o e .-\ ’
A BRI

R3

< (D)
X |

—
\N\

Rg

ve kterém znamensd
X zbytek -N- nebo -C-

’

. R4_

pridem# v piipad&, Ze X = N , potom dvojné vazba
je vidy pritomna,

R1 je atom vodiku, halogenu, skupina -NO2 , halogen-
alkylové skupina nebo skupina ~-CN

R, je atom vodiku, skupina CN , alkylové skupina
obsahujfci 1 a%Z 10 atomd uhliku, alkenylové skupina

ul -
SIS
2
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obsahujici 3 aZ 10 atom3 uhliku, nebo stejné uvedend

skupiny substituované fluorem,*® d4le fenylalkenylové

skupina, ve které alifatickd &4st obsshuje 2 a% 6 atomd

uhliku, ddle -(CHz)m-imidazol-l-ylovj zbytek, .
-(CH2)m—1,2,3-triazolylovy zbytek, ktery je p¥{fpadnd&

substituovdn jednou nebo dvEma skupinami vybranymi ze

skupiny zahrnujici 002R7 nebo alkylové skupiny obsahujiici

1 aZ 4 atomy uhliku; ddle —(CHZ)m-tetrazolylové skupina,
—(CH2)n0R : '

6
i I
-(CH,) OCR, , _gcgz)nsns »  -CH=CH(CH,) CHOR;
0 0 1
~CH=CH(CH,) _CRy ,  =CRy , -CH=CHFCH2)SOCR6 ,
CH 0 Y
| n n
-(CHy) ;CH-CORy -;CHZ)HQRQ , -(CHZ)HQCNHRlc ,
Y 0
-(CHZ)nNRacoRlo , -(CH,) NR.CNHR,, |, -§CH2)nNRssozR10 ,
Y
-(CHy)) MR.CR -§CH2)mF , -FCH2)mON02 ,
-;cnz)mw3 , -§CH2)mN02 ,
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o

7
—(CH?_)m-N -

ll

nebo Rl a R2 dohromady s atomy uhlfku, ke kterym
jsou tyto substituenty pfipojeny v imidazolovém jadre, mohou

tvorit benzimidazolovy zbytek obecnéhd?zorce

A

ve kterém znamend A atom vodiku, alkylovou skupi-
nu, skupinu CxF2x+l R C6E , atom halogenu,
alkoxyskupinu obsahujfct 1 aZ 6 atomd uhliku,
skupinu -(CHZ)XOH , -(CHZ)X-O-alkyl, kde alkylové
g4st obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku, ddle skupiny

0 0

I I )
-(CH2)X-OCH , -(CHa)x-OC—alﬁyl , kde v alkylové
¥4sti jsou 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo skupinu
-COR9 ’ a

B zneamend atom vodiku, alky-
lovou skupinu, skupinu CxFfol ’ C6F5 , atom
halogenu nebo alkoxyskupimu obsahujfcf 1 a? 6 atomd
uhliku,
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R3 znamend alkylovou skupinu obsahujfci 2 a% 10
atoml uhliku, alkenylovou skupinu nebo alkinylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 10 atomd® uhliku nebo tyto vySe uvedend
skupiny substituované fluorem nebo skupinou C02R7 s .
déale cykloalkylovou skupinu obsahujfcf{ 3 a% 8 atoml
uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu obsahujfici 4 a% 10
atomd uhliku, cykloalkylalkenylovou skupinu nebo cyklo-
alkylalkinylovou skupinu obsahujic{ 5 a% 10 atom% uhliku,
ddle skupinu -(CH,) Z(CH,) R" , kde R’
vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ% 6 atomd uhliku,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku,
alkenylovou skupinu obsahujfci 2 a% 4 atodmd uhlfku
nebo alkinylovou skupimu obsahujici 2 a¥ 4 atomy uhlfiku
uhliku, pridem%? tato skupina -(CHZ)SZ(CHz)mE' je pPipadnd
substituovdna fluorem nebo skupinou 002R7 y ddle benzylo-
vou skupinu nebo benzylovou skupimu, kt2ré je substituovédna
na fenylovém kruhu 1 nebo 2 halogeny, alkoxyskupinami
obsahujfcimi 1 aZ% 4 atomy uhlfku, alkylovymi skupinami
obsahujicimi 1 a% 4 atomy uhliku nebo nitroskupinou,

znamend atom

R4 a R4' Jsou nezévisle vybrdny ze skupiny
zahrnujfcf atom vod{ku, atom halogenu, halngenalkylovou
skupimu, alkylovou skupinu, arylovou skupinu, cykloalkylo-
vou skupinu, aralkylovou skupinu, ddle skupinu

0
I
--CR9 ,
R5 Jje atom vodiku a ddle skupiny
R,. O 0 _
0 15 .
I ! I
~CRy ~NHSO,CF , ~COOCH-OCR, ¢ , -0S-0H
OH
0
-So;H -C(CFy),08 -0-P-OH y

OH



PO -NHP-OH

?

OH

-CONHNHSOZCFB
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-CONHORl 5 ’

<1 -
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R6 znamend atom vodiku, alzylovou skupinu obsahuji-
c{ 1 a% 6 atomd uhlfku, cykloalkylovou skupinu obsahujfef
3 aZ 6 atomd uhliku, fenylovou skupinu nebo benzylovou
skupinu ,

Je atom vodiku, alkylovd skupina nebo perfluor-
alkylovd skupina obsahujfcf{ 1 aZ 8 atom} uhliku,
cykloalkylové skupina obsahujicf 3 a¥ 6 atomd uhliku,
fenylovd skupina nebo benzylové skupina ,

R8 znamend atom vodiku, alkylové skupinu obsa-
hujici 1 a% 6 atomd uhlfku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujfei 3 aZ 6 atomd uhliku, fenylovou skupinu, benzylo-
vou skupinu, acylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy
uhl{ku, fenacylovou skupinu,

R9 pfedstavuje atom vodiku alkylovou skupimu obsa-
hujfe{ 1 aZ 6 atomd uhlfku, cykloalkylovou skupinu obsa-
hujic{ 3 a% 6 atomd uhlfku , skupinu (CH ) CH_ ,

65
OR11 nebo NR12R13 ,
RlO Je alkylové skupina obsahujfci 1 aZ 6
atomd uhliku nebo perfluoralkylovd skupina obsahujfci 1 a%

6 atomd uhliku, l-adamantylovd skupina, 1l-naftylové skupi-
na , 1-(l-naftyl)ethylov4 skupina nebo skupina (CH,) C6 5

R 1 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujic{ 3 a% 6 atomd uhlfiku, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, 5-ti &lenny aZ 7-mi &lemny carbo-~
cyklicky kruh, na ktery miZe byt pfipojen dal3f 5-ti a¥
7-mi &lenny carbocyklicky kruh ,

0
| ]

'TH'O'C‘Rzz ’ 0.0 ,
R, N
B Ry
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0 0

I = [

'CHz'c -N nebo -CH2-0-0R7 ,

22

R12 a R13 nezévisle predstavuji atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujfci 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, benzylovou skupinu , o< -methylbenzylovou skupinu,
nebo spoleéné tyto dva substituenty tvor{ kruh obecného
vzorce

/),
N Q

_/ ’

Q znamend skupinu NR14 , atom kysliku nebo sku-
pina CH2 ’

R14 a R15 jsou nezdvisle atom vodiku, alkylova
skupina, arylovéd skupina, aralkylovd skupina nebo cykloalkylové
skupina,

R16 znamend alkylovou skupinu obsahujfci 1 aZ

6 atomd uhliku, skupinu -NR17R18 nebo skupinu

NH,

|

-CH-CH,CO,R

2 277 d

R17 a R18 jsou nezavisle atom vod{iku, alkylo-
v4d skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, benzylovad
skupina, nebo spole¥né& tyto dva substituenty predstawvuji
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3 aZ 6 atomd uhliku, které tvori 4 a% 7-mi &lenny kruh
spoledné s atomem dusiku,ke kterdmu jsou tyto dva substi-

tuenty pripojeny,

Rl znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsa-
hujicf 1 aZ 5 atomd uhliku, nebo fenylovou skupinu,

RZO je skupina -CN , -N02 nebo -002R7 ,

R21 znamenéd atom vodiku, alkylovou skupinu, cyklo-
alkylovou skupimu, arylovou skupinu nebo arylalkyloveau sku-
pinu, a

Ry, znamend atom vodiku, alkylovou skupim, cyklo-
alkylovou skupimu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
nebo alkoxyskupim, nebo

~ substituenty R21 a R22 spoledné& predstavuji
skupiny -(CH2 P -(CH2)3- , =CH=CH- , nebo

Y znamend kyslik nebo siru,

Z Jje kyslik, skupina NR; nebo sira,
m je 1 azZ 5,

n je 1 a%Z 10 ,

p Jje O az 3 ,

q je 2 az 3 ,

a farmaceuticky prijatelné soli odvozend od tdchto sloudenin
a prekurzory 1lé&iv odvozené od té&chto sloudemnin.
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2. Sloudenina podle néroku 1 , ve které znamend
Rl atom vodiku nebo halogenu,
R2 je skupina -CHZOH , =CHO nebo -COOR11 R
R3 je alkylové skupina obsahujfci 2 a% 10 atomd uhliku
nebo alkenylovd skupina obsahujfci 3 aZ 10 atomd uhliku,
R, Jje atom vodiku nebo skupina -COOR11 R
R4 je atom vodiku nebo skupina -COORll ,
R5 je ortho-tetrazolové skupina, kters miZe byt substituo-
vdna substituentem R 1 ,nebo COCR

1

X Jje skupina -CR; nebo =N .,

110 @

3. Sloulenina podle ndroku 1 , ve které znamend
Rl atom chloru,

0
R, je skupina -CH20H nebo -!-ORll ,
R3 je n-butylovéd skupina,
napojeni od imidazolové &dsti je pies 4-polohu indolu,
X je uhlik,
dvojitéd vazba je pritomna,
R, Je vodik,
R4 Jje vodik, a
R5 je orto-tetrazol nebo orto-tetrazol usubstituovany substi-
tuentem Rll .

4, Sloufenina podle ndroku 1 , kterou je
dvojlitné s8l kyseliny 5-/ / 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-
imidazol-1-yl7methyl7-1-(2-karboxyfenyl)-1H-indol-2-karbo-
xylové.

5. Sloudenina podle ndroku 1 , kterou je
litné sil kyseliny 2-/ 5-/ / 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-
imidazol-l-yl/methyl/-1H-indol-1-yl7benzoové.
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6. Sloudenina podle ndroku 1 , Xkterou je
litnd sl kyseliny 5-/ / 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H-imi-
dazol—l—yl7methyl?—l—fenyl-lH-indol—Z-karboxylové .

7. Sloudenina podle ndroku 1 , kterou je
litnd sl kyseliny 2-/ 4-// 2-butyl-5-(hydroxymethyl)-1H~-
imidazol-1l-yl/methyl/-1H-indol-1-y1l7benzoovs.

8. Sloulenina podle ndroku 1 , kterou je
litnd sdl kyseliny 5-/ / 2-butyl-4-chlor-5-(hydroxymethyl)-
1H-imidazol-1-yl/methyl/-1-/ 2- (lH-tetrazol 5-yl)fenyl/-2H-
indol-2-karboxylové.

9. Sloulenina podle niroku 1 , kterou je
sodnd sl ethylesteru kyseliny 5-/ / 2-butyl-4-chlor-5-
(hydroxyme thyl)-1H-imidazol-1-yl/methyl7-1-/ 2~ (2H-tetrazol-
5-yl)fenyl/-1H-indol-2~karboxylové.

10. Sloufenina podle ndroku 1 , kterocu je
litnd sdl Z2-butyl-4-chlor-l1- /_/Fl /’2 (2H-tetrazol-5-yl)-
fenyl/-1H-indol- 4-yl7hethyl7¥lh-1mldazol 5-methanolu.

11. Slouenina podle ndroku 1 , kterou je
litnd sil 2-butyl-4-chlor-1~/ / 1-/ 2-(2H~-tetrazol-5-yl)-
fenyl/-1H-benzimi dazol-4-yl7methyl/-1H-imidazol~-5-methanolu.

12, Slouldenina podle ndroku 1 , kterou je
dvojlitnd sl kyseliny 2-butyl-4-chlor-1-/ / 1-/ 2-(2H-
tetrazol-5-yl)fenyl/-1H-indol-4-yl7me tkyl7-1H-imidazol-5-
karboxylové.

13. Sloudenina podle néroku 1 , kters mé obecny
vzorec I°
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(I)

ve kterém maji substituenty R1 aZ R5 ste jny vyznem Jjako
v ndroku 1 .

14. Sloulenina podle narocku 26 , ve kterém znamend
Rl atom vodfiku, halogenu nebo halogenalkylovou skupinu,
R2 pfedstavuje skupiny -CH2OH , =CHO nebo -COOR11 ,
R3 je alkylovéd skupina obsshujicf 2 a% 10 atomd uhlfiku
nebo alkenylové skupina obsahujfei 3 a% 10 atomd uhl{ku,
R4 je atom vodiku nebo skupina -COCH , a
R5 je orto-tetrazolové skupina, kterd miZe byt substituovéna

substituentem Rll nebo --COORll .

15. Sloudenina podle néroku 1 , kterd mé obecny

s

vzorec I



ve kterém maji substituenty Rl az RS stejny vyznam jako
bylo uvedeno v ndroku 1 .

16. Sloulenina podle ndroku 15 , ve kterém znemend
R1 atom vodiku, halosenu nebo halogenalkylovou skupinu,
R2 pfedstavuje skupiny -CH,OH , -CHO nebo -COOR

2 11 !
R, 2znamend alkylovou skupinu obsahujfci 2 a? 10 atomd

ugliku nebo alkenylovou skupinu obsahujficf 3 a% 10 atomd
uhliku, '

R4 Je atom vodiku, halogenu , ve vyhodném provedeni atom
bromu nebo fluoru, nebo znemend halogenalkylovou skupinu,
vyhodné skupinu CF3 , a

R. znamend orto-tetrazol, ktery miZe byt substituovén sub-

5
stituentenm R11 nebo -COOR11 .

17. Sloulenina podle néroku 15 , Lkterd m& obec-
ny vzorec
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N 1

HyC \/\)\‘_—;I_J\
S

COOR11

O

M znamend kov.

18. Sloudenina podle niroku
atom chloru,
atom vodiku,

je 1i, a
je Li .
19. Sloulenina podle néroku

skupinu CF3 ’

znamend atom vodiku,
je Na, a

je Na .

20.
skupinu CF

Sloudenina podle nédroku

3 ]

N—N

—_|

N—N—M

ve kterém substituenty Rl R R4 a Rll maji stejny vyznam
jako v ndroku 1 , a

17 , ve které znamend
17 , ve které znamend
17 , ve které znamend




|
|

I =

S —

i ’o <ci - PR

' e é T = Ny
R, Je atom vodiku , ' E’Egt L - : i
Rll je ethylovd skupina, a <n i ~ = :
Nl : ~< et
M je Li . = -

2l. Farmaceuticky prostredek , vy znaduji-
c 1 s e t1im, Ze obsahuje sloudeninu podle ndroku 1
a farmaceuticky pfi jatelnou nosidovou latku.

22, PouZiti sloufeniny obecného vzorce I nebo
farmaceuticky pfijatelnd soli odvozené od této slouleniny
pro vyrobu prostfedku proti hypertenzi.

23. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I nebo
farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od tédtc sloueniny
pro vyrobu prostfedku proti stavim selhdni srdedni &innosti
v désledku pfekrveni.

24, PouZiti sloudeniny obecného vzorce <+ nebo
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této slouleniny
pro vyrobu prostredku k prevenci vzniku kardiatické
hypertrofie.

Zastupuje :
JUDr. Pavel Zeleny
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