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(57) Imidazolylsubstituované dcrivity kyseliny fenyloctové
obecného vzorce I, ve kicrém maji sustituenty uvedené vy-
znamy, které je. mozno vyrobit reakei . odpovidajicich
substituovangch fenyloctovych kyselin nejprve s imidazoly
a nisledujfci amidaci. Uvedené slougeniny se mohou pouZit
v létivech pro osctfeni vysokého krevniho tlaku a athe-
rosklerosy. '
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Imidazolylsubstituované amidy kyseliny fenyloctové

Oblast techniky

Vynalez se tykd imidazolylsubstituovanych amidu kyse-
liny fenyloctové, zplsobu jejich vyroby a jejich pouziti

v 1lé&ivech, obzvliste jako prostfedki pro sniZeni krevniho =
tlaku a antisklerotickych &inidel.

Dosavadni stav techniky

Je znamé, Ze renin, proteolyticky enzym, oditépuje in
vivo z angiotensinogenu dekapeptid angiotensin I , ktery se
opét v plicich, ledvindch nebo jinych tkdnich odbouravid na
krevni tlak zvysujici oktapeptid angiotensin II . Ruzné
efekty angiotensinu II , jako je napfiklad vasokonstrikce,
b retence sodnych iontd v ledvinach, uvolfiovani aldosteronu
v nadledvinkadch a zvySovani tonusu sympatického nerveového

o

SystémuT—pﬁsobi—synergicky—ve—smysiu—zvyéovéni‘kfﬁVﬁino

tlaku.

Kromé toho ma angiotensin II tu vlastnost, Ze podpo-
ruje rist a rozmnozovini bunék, jako jsou napfiklad buiky
srdeéniho svalu a buiky hladkého svalstva, pEicems tyto pri
ruznych stavech nemocnosti (napfiklad hypertonie, athero-
sklerosa a srdeéni insufficience) zmnoZensd rostou a proli-

feruji.

MoZnym zdsahem do renin-angiotensinového systému (RAS)
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je vedle inhibice reninové aktivity inhibice aktivity angio-
tensi-konversniho enzymu (ACE) , jakoz i blokada angioten~-
sin II-receptori.

Kromé toho jsou z publikaci EP 407 102 , EP 399 731,
EP 399 732 a EP 324 347 2znamé heterocyklické slouceniny
s A II-antagonistickym ddinkem.

Podstata vyndlezu

Predmétem predloZeného vynidlezu jsou imidazolylsub-
stituované amidy kyseliny fenyloctové obecného vzorce I
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ve kterém
A znaci pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vidy az 8 uhlikovymi atomy, nebho
cykloalkylovou skupinu se 3 a? 8 uhlikovymi. atomy,

B znac¢i vodikovy atom, atom halogenu nebo perfluoralky-
lovou skupinu s az 5 uhlikovymi atomy,

D znac¢i skupinu vzorce -CH20R3 ' -co-r4 , -CO-NRORS r




(HzC) a'Rg

(H,Cb-Ryg
CORy nebo \/}\
CO.R
OR,
pricemz
R3 zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

_alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

R* znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo ptimou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 8 uhlikovy=-
mi atomy,

R3 a RS jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom,

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s
aZz 8 uhlikovymi atomy,

nebo
R ma vySe uvedeny vyznam a
RS znaéi skupinu vzorce -—SOZRl2 ’
pricemz
r12 znaéi_piimou_nebo_rozvétvgnou—a&ky&eveu

e

skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy nebo beﬁ-
zylovou nebo fenylovou skupinu, které jsou
popripadé substituované pfimou nebo roz-
vetvenou alkylovou skupinou s az 6 uli-

kovymi atomy ,
a a b jsou stejné nebo ruzné a znadi &islo 0 ; 1 ne-
bo 2 ,
R’ zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétveno

alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy nebo
ochrannou skupinu hydroxyskupiny,




r® a r10 Jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou'skupinu
s aZ 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
s 3 az 8 uhlikovymi atomy, fenylovou

skupinu nebo thienylovou skupinu,
R® a R jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy

atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu, -hy--

droxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluorme-

thoxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alko-
XYlovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vidy az 6

uhlikovymi atomy, kyanoskuplnu nebo karboxyskuplnu

znaél prlmou nebo rozvetvenou alkylovou skupinu s a2

8 uhllkovyml atomy, kterda je popripadé substituovani
cykloalkylovou skupinou se 3 a3 8§ uhlikovymi atomy
nebo fenylovou skupinou, nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 uhlikovymi atomy,
ktera je popfipadé substituovani pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinou s az 6 uhlikonmi atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou alky-

g
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lovou—skupinu s az & uhlikovymi atomy- a

znaci zbytek vzorce -C(CH3)2~CH20H ,

ORyg 1}19
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Ry llzzz
I
(CHOH)f nebo (CHph
(CH,)g-OR 53 (CHYI-ORy’
pricemz
r13 5 pl4 "jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,
r15 znaéi.pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s 2 aZ .8 uhlikovymi atomy, kterd musi byt
popiipadé také substituovand aZ tikrit stejné
nebo ruzné hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, halogenem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy ﬁebo‘
arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy, nebo zna¢i pétiélenny az sedmiélenny,

nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus nebo ben-
zenkondensovany heterocyklus s aZ 3 heteroatomy
Ze skupiny zahrnujici siru, dusik nebo kyslik,
které mohou byt samy o sobé substituované az
dvakrat stejnéd nebo riizné halogenem, nitroskupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou nebe alkoxylovou
skupinou se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo je alkylovd skupina popfipadé substituovana
skupinou vzorce -CO-NRZ4R25 '

pricemZ




Rr13

R%% 2 RS g vyznam uvedeny vySe pro R® a RS

a jsou s nimi stejné nebo ruzné, nebo

R24 a RS tyori spoleéné s dusikovym atomem

péticlenny aZ sedmiélenny , nasyceny riebo
nenasyceny heterocyklus s aZ 2 dalgimi
heterocatomy ze skupiny zahrnujici siru,
dusik a kyslik, nebo

znaéi primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo

alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 8 uhliko- - -

vymi atomy, hydroxyskupinu, karboxylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu nebo skupinu
vzorce ~CO-NR24R25 '

piidemz

R24 a R2S maji vySe uvedeny vyznam,

znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az '8 uhlikovymi atomy,

r18 jsou stejné nebo ruzné a znadi vodikovy

atom, pfimou neboc rozvétvenou alkylovou skupinu

nebo
Rl?

‘znaci ¢islo 1, 2, 3 nebo 4

s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

R18 spolecneé tvori nasyceny -a/nebo nenasyceny
karbocyklidky bicyklus nebo tricyklus,

znaéi éislo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,

'

zna¢i ¢&islo 1, 2, 3 nebo 4 ,

znaci ¢islo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 ,

znaé¢i &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,



i znaci ¢islo 2, 3, 4 nebo 5 ,

R%% g vyse uvedeny vyznam pro substituent R1° a je

s nim stejny nebo rizny, nebo znaci skupinu
—CH20H r

ng, r21 4 R22 jsou stejné nebo ruzné a znadi fenylo-

vou skupinu, kterd je popripadé az trikrat stej-
né nebo ruzné substituovania atomem halogenu, hy-
droxyskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo
pEimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylo=-
vou skupinou se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy,
fenoxyskupinou nebo benzyloxyskupinou a

R23 a r23' jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy
atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 8 uhliko-

vymi atomy,
a jejich soli.
SlouCeniny obecného vzorce I podle predloZeného

vynalezu se mohou vyskytovat také ve forms svych soli.
VSeobecné je zde moZno uvést soli s organickymi nebo

anorganickymi basemi—nebo—kyselinami-

V ramci predloZeného vyndlezu jsou vyhodné fyziologic-
ky neskodné soli. Fyziologicky neskodné soli heterocyklicky
substituovanych derivatu kyseliny fenyloctové mohou byt soli
latek podle predloZeného vynalezu s mineralnimi kyselinami,
sulfonovymi kyselinami nebo karboxylovymi kyselinami.
Obzvlasté vyhodné jsou napfiklad soli s kyselinou chlorovo-
dikovou, kyselinou bromovedikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou fosforeénou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou
- ethansulfonovou, kyselinou Ttoluensulfonovou, kyselinou



benzensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou, kyselinou
octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mléc¢nou, kyselinou
vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
maleinovou nebo kyselinou benzoovou.

Jako fyzioclogicky neskodné soli je moZno rovnéZ uvést
kovové nebo amoniové soli sloucenin podle predloZeného
vyndlezu, majici volnnou karboxylovou skupinu. Obzvlasté
vyhodné jsou napriklad sodné soli, draselné soli, hofeénaté
soli nebo vépenaté éoli,‘jakoi i amonné soli, odvozené od
amoniaku nebo organickych amind, jako je napfiklad ethyl-
amin, diethylamin, triethylamin, diethanolamin, triethanol-
amin, dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, arginin, lysin
nebo ethylendiamin. '

Slouéeniny pod1e pfedlozZeného vynalezu mohou existovat
ve stereoisomernich formich, které se chovaji bud jako obraz
a zrcadlovy obraz (enantiomery) , nebo ne jako obraz
a zrcadlovy obraz (diastereomery) . PredloZeny vyndlez se
tykda jak antipodi, tak také racemickych forem, jakozZ i dia-
stereomernich smési. Racemické formy se daji stejné jako
diastereomery znamymi zpUsoby rozdélit na sterecisomerné

jednotné soucasti (viz E.L. Eliel, Stereochemistry of Car-
bon Compounds, McGraw Hill, 1962)

Heterocyklus nebo benzokondensovany heterocyklus znaci
vSeobecné péticlenny aZ sedmiélenny, vyhodné péticlenny az
Sesti¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny kruh, ktery jako
heteroatomy miZe obsahovat aZ dva kyslikové atomy, atomy
siry a/nebo dusikové atomy. Vyhodné jsou pétic¢lenné a:z
Sestic¢lenné kruhy s jednim kyslikovym atomem, jednim atomenm
siry a/nebo aZ dvéma dusikovymi atomy, jako je napfiklad
thienylova skupina, furylovd skupina, pyrrolylova skupina,
pyrazolylovd skupina, pyridylova skupina, chinolinylova



skupina, tetrahydrofuranylovd skupina, tetrahydropyranylova
skupina, dihydrobenzopyranylovd skupina, nebe dihydrobenzo-
furanylova skupina. O0bzvlasté vyhodna je pyridylova
skupina, furanylovd skupina, thienylova skupina, tetrahydro-
furanylovd skupina nebo pyrrolidinylova skupina.

Karbocyklicky bicyklus a tricyklus pfedstavuje vseo-
becné fluorenylovou skupinu, naftylovou skupinu, indenylovou
skupinu, anthranylovou skupinu nebo fenathrylovou skupinu.
Vyhodnad je indenylova skupina a fluorenyfové‘skupina.

Ochrannd skupina hydroxyskupiny v ridmci uvedené
definice predstavuje vSeobecné ochranné skupiny, vybrané ze
_skupiny zahrnujici : '
trimethylsilylovou skupinu, triethylsilylovou skupinu, tri- -
isopropylsilylovou skupinu, terc.-butyldimethylsilylovou
skupinu, terc.-butyldifenylsilylovou skupinu, trifenylsily-
lovou skupinu, trimethylsilylethoxykarbonylovou skupinu,
benzylovou skupinu, trifenylmethylovou skupinu (trityl),
monomethoxytritylovou skupinu (MMTr) , dimethoxytritylovou
skupinu (DMTr) , benzyloxykarbonylovou skupinu, 2-nitro-
benzylovou skupinu, 4-nitrobenzylovou skupinu, 2-nitro-

benzytoxykarbonytovou—skupinuT—n-n1trobenzyloxykarbonylovou
skupinu, terc.-butyloxykarbonylovou skupinu, 4-methoxyben-
zyloxykarbonylovou skupinu, formylovou skupinu, acetylovou
skupinu, trichloracetylovou skupinu, 2,2,2-trichler-
ethoxykarbonylovou skupinu, 2,4-dimethoxybenzylovou
skupinu, 2,4-dimethoxybenzyloxykarbonylovou skupinu, me-
thoxymethylovou skupinu, methylthiomethylovou skupinu, me=~
thexyethoxymethylovou skupinu, [2-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methylovou skupinu, 2-(methylthiomethoxy)ethoxykarbonylo-
vou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, 4-methylbenzoylovou skupinu, 4-nitrobenzoylovou
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skupinu, 4-fluorbenzoylovou skupinu, 4-chlorbenzoylovou
skupinu a 4-methoxybenzoylovou skupinu. Jake vyhodnou je
moZno uvést acetylovou skupinu.

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I
' ve kterém

A zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkenylovou skupinu se vidy az 6 uhlikovymi atomy,
'nebo ' ' - |
cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu nebo
cykloheptylovou skupinu,

B---  2naéi vodikovy atom, atom fluoru, chldru nebo bromu
nebo perfluoralkylovou skupinu s ai 4 uhlikovymi
atomy, '

D znaéi skupinu vzorce -CH,0R® , =-co-R? , -coO-NRSRS ,

a-R |
hOeRe | (H,C)b-Ryg
COzR.g nebo L

=D

Ui
OR, 2811
pricemz
R3 znaéi vodikovy atom nebo pEimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atony,

R4 zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo primou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6 uhlikovy-
mi atomy,

R% a RS jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom,
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
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skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy,

nebo
R> md vysSe uvedeny vyznam a
RS znaci skupinu vzorce -SOZR12 '
pricéemz
R1? zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy nebo ben-

. zylovou nebo fenylovou skupinu,. ktere jéou
popripadé substituované primou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinou s aZ 4 uli-
kovymi atomy , |

a a b jsou stejné nebo rizné a zna¢i ¢islo 0 nebo 1 ,-

R’ znaci vodikovf atom nebo pfimou nebo rozvétveno
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy nebo
acetylovou skupinu,

RS a'Rlo jsou stejné nebo ruzné a znaéi
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a2
4 uhlikovymi atomy, cyklopropylovou skupinu, cy-
klobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu nebo cykloheptylovou sku-

pinu, fenylovou skupinu nebo thiénylovou
skupinu,

R? a Ril jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy
atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

znac¢i vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
trifluormethylovou skupinu, primou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu
se vidy aZi 4 uhlikovymi atomy, nebko karboxyskupinu,

znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ
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6 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovana
cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cy-
klopentylovou skupinou, cyklohexylovou skupinou,
¢ykloheptylovou skupinou, cyklooktyiovou skupinou nebo
fenylovou skupinou, nebo '

cyklopropkylovou skupinu, cyklebutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cy-
klohéptylovou skupinu nebo cyklooktylovou skupinu,
které jsou popfipadé substituované pfimou nebo roz-
‘vétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,.

Rl znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy a '

Rz'zﬁééi'zbyték”fzorbe -C(CHB)Z-CHZOH P

‘ 0R15 R19
R Ry R I
)( -T 17 | (CH,d
Ris: . Rig
"(CHQC R20 ’
' Ry ?n
|
(CHOH)! nebo (CHph
(CHp)g-OR»3 | (CHpi-OR 5’
ptidemZ
r13 a gl4 jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy
atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 6 uhlikovymi atony,
RIS  znaei pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
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se 2 aZ 6 uhlikovymi atomy, ktera musi byt
popripadé také substituovand aZ dvakrat stejné
nebo ruzné hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, atomem fluoru,
chloru nebo bromu, pfimou nebo rozvétvenou alko-
xylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou sku-
pinou se vidy az 6 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinou, naftylovou skupinou, fura-
nylovou skupinou, pyrrolidinylovou skupinou,
thienylovou skupinou, pyridylovou skupinou, te-
trahydropyranylovou skupinou, dihydrobenzopyra-
nylovou skupinou nebo dihydrobenzofuranylovou
skupinou, Které poprfipadé mohou byt substituova-

_né atomem fluoru, chloru nebo hydroxyskupinou, _

nebo ,je alkylovd skupina popfipadé substituovana
skupinou vzorce -CO-NRZ24R25 .

pricemz
R%% a R3S maji vyznam uvedeny vysSe pro R? a R®
a jsou s nimi stejné nebo ruzné, nebo

R24 3 R25 tvofi spolecné s dusikovym atomem

morfolinovy kruh, nebo

r16

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 6 uhliko-
vymi atomy, hydroxyskupinu, karboxylovou skupi-

nu, trifluormethylovou skupinu nebo skupinu

vzorce =-CO-NR24Rr25 P
pricemz
R24 a 25 maji vySe uvedeny vyznam,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 6 uhlikovymi atomy,

znaéi vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou
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alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

r17 a r18 jsou stejné nebo ruzné a zna¢i vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

nebo

rR17 a r18 spolecné tvori indenylovy nebo fluorenylovy
kruh,

d znac¢i éislo 0, 1, 2, nebo 3 ,

e zna¢i ¢isle 1, 2, nebo 3 ,

f znac¢i ¢islo 1, 2, nebo 3 ,

g znadi &islo l, 2, 3, 4, nebo 5 ,

h znaci €islo 0, 1, 2, nebo 3 ,

i znaéi &islo 2, 3, nebo 4 ,

R%0 s vySe uvedeny vyznam pro substituent rR1S 3 je
s nim stejny nebo rizny, nebo znadi skupinu
-CHZOH ’

ng, R%1 3 Rr22 Jsou stejné nebo rizné a zna¢i fenylo-
vou skupinu, kterd je poprfipadé aZ dvakrat stej-
né nebo rizné substituovana atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupiﬂbu, trifluor-
methylovou ‘skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vidy a3
6 uhlikovymi atomy, fenoxyskupinou nebo benzyl-
oxyskupinou a

R23 a g3’ jsou stejné nebo rtizné a znaéi vodikovy

atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy az 6 uhliko-
vymi atomy,
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~a jejich soli.

Obzv1asté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I ,

ve kterém

A

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkenylovou skupinu se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy,
nebo '
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, nebo
cyklohexylovou skupinu, ' '

zna¢i vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru, nebo
perfluoralkylovou skupinu s aZ 2 uhlikovymi atomy,

~ znaéi skupinu vzorce -CHZOR3 ) -corR* . -co-NRIR® ,

(HC)a-Ry (H,C)b-Ryg

CORs " AN

COsRyy
OR, 2811

pricemz

R” znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

R4 zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s aZz 4 uhlikovy-
mi atomy,

R® a R® jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy atom,
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s aZ 4 uhlikovymi atomy, '

nebo

RO md vyse uvedeny vyznam a
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R® znaci skupinu vzorce -SozR12 '
pricemz
r12 zna¢i methylovou skupinu, ethylovou skupi-

nu, benzylovou skupinu, p-tolylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu,

a a b jsou stejné nebo ruzné a znaéi ¢islo 0 nebo 1 ,

R’ znaéi vodikovy atom nebo pFimou nebo rozvétveno
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy

r® a r1O jsou stejné nebo ruzné a znadi cyklopropy-
lovou skupinu, cyklohexylovou skupinu nebo

fenylovou skupinu,

‘ Rgla R¥1‘~jsou stejné nebo ruzné a znaé¢i vodikovy -

atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou '
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

znaéi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebc bromu,
trifluormethylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu
nebo methylovou skupinu,

znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a2
4 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovana
cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou skupinow,

]

cyklohexylovou skupinou, cykloheptylovou skupinou ne-

'bo fenylovou skupinou, nebo

cyklopropkylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupinu nebo

cyklooktylovou skupinu,

zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy a

zna¢i zbytek vzorce  -C(CH,),~CH,0H ,
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' «CHpe” Ry

|
(CHOH) nebo (CHy)h

/J\ (CH,)g-ORy, | (CH,)i-ORgy’

a R1  jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy

atom nebo pfimou nebe rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 aZ 4 uhlikovymi atomy, kterd musi byt
substituovand hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, pfimou nebo roz-
vétvenou alkexylovou, acylovou nebo alkoxykarbo-'
nylovou skupinou se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy

(% 4

nebo fenylovou skupinou, pyridylovou skupinou,
furanylovou skupinou, pyrrolidinylovou skupinou,
thienylovou skupinou, nebo tetrahydrofuranylovou
skupinou, nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 4 uhliko-~
vymi atomy, hydroxyskupinu, karboxylovou skupi-
nu nebo trifluormethylovou skupinu,

znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 5 uhlikovymi atomy,
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R1®  zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

r17 a r18 jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy
atom, methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

nebo

rR17 a Rl spoledné tvori indenylovy nebo fluorenylovy
kruh,

d znac¢i ¢islo 0, 1, nebo 2 ,

e znaé¢i ¢islo 1, 2, nebo 3 ,

f znadéi ¢islo 1, 2, nebo 3 ,-

g -zna¢i ¢islo 1; 2, 3, nebo 4 -,

h znaé¢i ¢islo 0, 1, nebo 2 ,

i zna¢i ¢&islo 2, nebo 3 ,

R20  ma vyse uvedeny vyznam pro substituent rR1% a je

s nim stejny nebo rizny, nebo znac¢i skupinu
~CH,0H ,

ng, R?1 4 g22 jsou stejné nebo ruzné a znac¢i fenylo-

vou_skupinu, kterd_je popripadé_substituovana

atomem fluoru, hydroxyskupinou,'ﬁrifluormethylo-
vou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vidy azZ
4 uhlikovymi atomy, a
r23 3 r%3' jsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy
atom nebc primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy az 4 uhliko-

vymi atomy,

a jejich soli.
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pPredmétem predloZeného vyndlezu je ddle zplusob vyroby
sloucenin obecného vzorce I , jehoZ podstata spoéiva v tom,
Ze se

sloué¢eniny obecného vzorce 1II

E
W-H,C
G_ CH" COz"Y (II)'
' |
L

ve kterém maji E a L vySe uvedeny vyznam ,

W znaéi typickou odstépitelnou skupinu, jake je napri-

klad chlor, brom, jod, tosylat nebo mesyldt, vyhodné
brom a
Y znaéi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,

nechd nejprve reagovat s imidazoly obecného vzorce III

RS

B
)
|
A’l\llw D (1),
H

ve kterém maji A , B a D vySe uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech, popfipadé za pritomnosti base
a popripadé pod atmosférou ochranného plynu na slouceniny
obecného vzorce IV
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Ve kterém maji A, B, D + E, L ayY vyse uvedeny vyznam
a popripadé po predchozim zmydelnéni a/nebc aktivaci se
tyto slouéeniny nechaji potom reagovat s aminy obecného -
" vzorce v

HNRIR2 (v),
ve kterém maji R} a g2 vyse uvedeny vyznam,
a popripadé se za pritomnosti base a/nebo pomocné latky,

napfiklad dehydrataéniho ¢inidla, v inertnich rozpoustédlech
amiduji,

a popripadé se zavedou substituenty A , B, D a E pomoci
béinych metod, naprfiklad redukci, oxidaci, alkylaci nebo
hydrolysou, nebo se pfevedou na jiné skupiny,

a popripadé se ziskané isomery rozdéli, a v pPfipadé vyroby
soli se nechaji reagovat s odpovidajici basi nebo kyselinou.

Zpusob podle piFedlozeného vyndlezu je moZno znazornit
pomoci ndsledujiciho reakéniho schema. '
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N ci
¢ 1) Triethylamin
Hac’(CHg);, /k N CHO + CqHs Y
—_——
/k 2) Mesyichlorid
HN {CH,),-OH 3) DMAP
CO,H
N 1 ¢l
! ]
HyC-{CH,), .)‘N CHO

CeHg - " Nafriumboranat

>
G

‘N
t |l
HyC{CH,)s Ay

CH,OH
CgHg

CO—NH  ~ (CHy),-OH
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Jako rozpoustédla jsou pro uvedeny zpisob vhodna bézna
organicka rozpoustédla, kterd se za danych reakénich
podminek neméni. K témto patfi vyhodné ethery, jako je
napriklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran nebo glykol-
dimethylether, uhlovodiky, jako je napriklad benzen, toluen,
Xylen, hexan, cyklohexan nebo ropné frakce, halogenuhlovodi-
ky, jako je napriklad dichlormethan, trichlormethan, tetra-
chlormethan, dichlorethylen, trichlorethylen nebo chlorben-
zen, a dale ethylester kyseliny octové, triethylamin,
pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, triamid kyse-
liny hexamethylfosforeéné, acetonitril, aceton nebo nitro-
methan. RovnéZ tak je mciné pouZit smési uvedenych rozpou-
Stédel. Vyhodny je tetrahydrofuran a dimethylformamid.

‘Jako base‘jsou pro zpﬁsoblbodle predloZeného vyndlezu
Vhodné vsSeobecné anorganické nebo organické base. K témto
patfi vyhodné hydroxidy alkalickych kova, jako je napfiklad
hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, hydroxidy kovi

~alkalickych zemin, jako Je napriklad hydroxid barnaty, uhli--

Citany alkalickych kowi, Jako je napfiklad uhlicitan sodny
nebo uhlic¢itan draselny, uhliéitany kova alkalickych zemin,
jako je napfiklad uhlic¢itan vépenaty, alkoholaty alkalickych

kovi nebo kovi alkaligkych_zeminT_jako—je—napﬁikiad—etha—
nolat sodny nebo draselny, methanolat sodny.nebo draselny,
nebo terc.-butyldt sodny nebo organické aminy (trial-

kyl/c -Cc/-aminy) , jako je napfiklad triethylamin, nebo
hetefocykly, jako je napriklad 1,4~diazabicy-
klo{2.2.2]oktan (DABCO) » 1,8-diazabicyklo(5.4.0]undec=
-7-en (DBU) , pyridin,-diaminopyridin, methylpiperidin nebo
morfolin. Jako base je moZno také pouzit alkalické kovy,
Jako je napfiklad sodik, nebo jejich hydridy, jako je
napriklad hydrid sodny. Jako vyhodné je moZno uvést hydrid
sedny, uhliéitan draselny, triethylamin, pyridin, terc.-bu-




- 23 -

tylat draselny, DBU nebo DABCO.

VSeobecné se base pouzivaji v mnozstvi 0,05 mol az
10 mol , vyhodné 1 mol az 2 mol, vztaZeno na jeden mol
slouceniny obecného vzorce IIT .

Zpusob podle predloZeného vyndlezu se provadi vseobec-
né pfi teploté v rozmezi -30 °c az 100 °¢ , Vyhodné -10
°c az 60 % .

Zpusob podle predlozeného vyndlezu se vSeobecné prova-
di za normalniho tlaku, je vsak ale také mozZné pracovat za
zvyseného nebo sniZeného tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 a2
0,5 MPA ,

Jako base pfo zmydelnéni jsou vhodné béziné anorganické
base. K témto patfi vyhodne hydroxidy alkalickych kovil nebo
kovi alkalickych zemin, jako je napriklad hydroxid lithny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty,
uhli¢itany alkalickych kovi, jako je napfiklad uhliéitan
sodny, uhli¢itan draselny nebo hydrogenuhli¢itan sodny, nebo
alkcholaty alkalickych kovi, Jako je napifiklad methanolit
sodny, ethanoléat spdny+_methanolét_d;aseiHY%—eﬁhanoiét

draselny nebo terc.-butanolit draselny. Obzvliits vyhodné
se pouziva hydroxid lithny, hydroxid sodny nebo hydroxid
draselny.

Jako rozpoustédlo je pro zmydelnéni vhodna voda, nebo
organicka rozpoustédla obvykla pro zmydelfiovani. K témto
patfi vyhodné alkoholy, jako je napriklad methylalkochol,
ethylalkohol, propylalkohol, isopropylalkohol nebo butyl-
alkohol, nebo ethery, jako je napriklad tetrahydrofuran nebo
dioxan, nebo také dimethylformamid a dimethylsulfoxid.
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Obzvlasté vvhodneé se pouiivaji'alkoholy, jako nap¥iklad nme-
thylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylal-
kohol. RovnéZ tak je moZno pouZivat smési uvedenych roz-
poustédel.

Zmydelnovani se miZe také provadét pomoci kyselin,
jako je napfiklad kyselina trifluoroctova, kyselina octova,
kyselina chlrovodikova, kyselina bromovodikovd, kyselina
methansulfonova, kyselina sirovd nebo kyselina chlorista,

vfhodné pomoci kyseliny trifluoroctové.

Zmydelnovani se vSeobecné provadi pri teploté v roz-
mezi 0 °c a2z 100 % , vyhodné 20 % ai 80 °c .

- VSeobecné -se zmydelifiovani provadi za normdlniho tlaku,
je vsak ale také moZné pracovat za sniZeného nebo zvysSeného:
tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 aZ 0,5 MPa .

Pri provadéni zmydelnovani se base pouZiva vSeobecné
v mnozZstvi 1 aZ 3 mol, vyhodné 1 aZ 1,5 mol, vztaZeno:
na jeden mol esteru. Obzvlasté vyhodné se pouZivaji moldrni
mnozstvi reaktantu.

PEi provadéni reakce vznikaji v prvnim stupni karboxy-
laty sloucenin podle predloZeného vyndlezu jako meziproduk-
ty, které se mohou isolovat. Kyseliny podle predloZeného
vyndlezu se ziskaji zpracovdnim karboxylatd s béZnymi anor-
ganickymi kyselinami. K témto patfi vyhodné minerdlni kyse-
liny, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikovd, kyselina sirova, kyselina fosforeénd nebo
takeé kyselina trifluoroctova. Jako vyhodné se pri vyrobé
karboxflov?ch kyselin ukéazalo okyéelit basickou reakcéni smés
zmydelnéni ve druhém stupni bez isolace karboxylatd. Potom
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se mohou kyseliny obvyklymi zpUsoby isolovat., Vv pripadé
basickych heterocyklit je moZno Zpracovanim roztoku
karboxylatd vyse uvedenymi kyselinami ziskat také soli
heterocykld s anorganickymi kyselinami

Amidace sloucenin obecného vzorce IV se provadi
vSeobecné v jednom z vyse uvedenych rozpoustédel, vyhodné
v tetrapydrofuranu nebo v dichlormethanu.

Amidace muZe popripadé probihat pres aktivovany stupen
halogenidy kyselin (IV , Y = halogen) , které se mohou vy-
robit z odpovidajicich kyselin reakei s thionylchloridem,
chloriden fosforitym, chloridem fosforecnym nebo = oxalyl-
chloridem.

Amidace miZe probihat vSeobecné pri teploté v rozmezi.
-20 °c az 80 9% , vyhodné -10 °¢ a3 30 ¢ a za normal-
niho tlaku.

Jako base jsou zde vedle vyse uvedenych basi vyhodné
ptedeviim triethylamin a/nebo dimethylaminopyridin, DBU
nebo DABCO .

Base se pouZivid v mnoZstvi 0,5 mol aZ 10 mol, vy-
hodné 1 mol aZ 5 mol, vztaZeno na jeden mol slouc¢eniny

obecnych vzorci IV a Vv .

Jako €inidlo vazajici kyseliny se mohou pro amidaci
pouZit uhligitany alkalickych kovi nebo kovi alkalickych
Zemin, jako je napfiklad uhliéitan sodny nebo uhli&itan
draselny, hydroxidy alkalickych kovi nebo kovi alkalickych
zemin, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid
draselny nebo organické base, jako je pyridin, triethyl-
amin, N-methylpiperidin nebo bicyklické amidiny, napri-
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klad 1,5-diazabicyklo(3.4.0]-nonen-5 (DBN) nebo 1,5-
—~diazabicyklo[3.4.0]undecen-5 (DBU) . Vyhodny je uhlic¢i-
tan draselny.

Jako dehydrataéni ¢inidla jsou vhodné karbodiimidy,
jako je napriklad diisopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbo-
diimid nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylkarbodiimid-
~hydrochlorid , karbonylové sloudeniny, jako je napfiklad
karbonyldiimidazol, 1,2-oxazoliové sloudeniny, jako je na-
'pfiklad\'évethyl-B-fenyl-l,Zfoxazolium-B-sulfonét, déle
anhydrid Kyseliny propanfosforecéné, isobutylchlorformiat,
benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)fosfonium-hexafluor-
foéfét, difenylesteramid kyseliny fosfonové, chlorid kyse-
liny methansulfonové nebo thionylchlorid, popfipadé za
“pritomnosti base, jako je napriklad triethylamin, N-ethyl-’
- morfolin, N-methylpiperidin, dicyklohexylkarbodiimid nebo
N-hydroxysukcinimid (viz. J. C. Sheehan, S. L. Ledis, J.
Am. Chem. Soc. 95, 875 /1973/ ; F. E. Freeman a kol., J.
Biol. Chem. 225, 507 /1982/ a N. B. Benoton, K. Klurocda,
Int. Pept. Prot. Res. 13, 403 /1979/, 17, 187 /1981/)

Cinidla vézajici kyseliny a dehydrataéni &inidla se
vSeobecné pouZivaji v mnoZstvi 0,5 aZ 3 mol , vyhodné 1

az 1,5 mol, vztaZeno na jeden mol odpovidajici karboxylové
kyseliny.

Vys$e uvedend derivatisace substituentd A , B , D a E
se provadi vSecbecné pomoci metod popsanych v literature,
jako je napfiklad redukce aldehydl nebo alkoxykarbonylovych
slouCenin na alkoholy (a) , redukce dvojnych vazeb (b) a
alkylace (c) , které jsou objasnény dile.

a) Redukce alkoxykarbonylovych sloudenin nebo aldehydd na
odpovidajici alkoholy se provadi vSeobecné pomoci
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hydridd, jako je napfiklad lithiumaluminiumhydrid nebo
natriumborhydrid, vyhodné s lithiumaluminiumhydridem

v inertnich rozpoustédlech, jako jsou napriklad ethery,
uhlovodiky nebo alkoholy nebo jejich smési, vyhodné

v etherech, jako je napfiklad diethylether, tetrahydro-
furan nebo dioxan, nebo v alkoholech, jako je napfiklad
ethylalkohol. V pfipadé aldehydld je vyhodny natrium-
borhydrid v ethylalkocholu. Redukce se provadi pri
teploté v rozmezi 0 °c ai 150 °C , vyhodné v rozmezi
20 °C az 100-°c a za normilniho tlaku.

Redukce dvojné vazby se provadi vseobecné hydrogenaci
vodikem za pritomnosti katalysatoru, jako je napriklad
platina nebo oxidy platiny, rhodlum,_ruthenlum, chlor-

'trls(trlfenylfosfln)rhodlum nebo palladium na Zivo&igném

uhli, vyhodné za pouziti palladia na Zivoéis$ném uhli,
PEi teploté v rozmezi 0 %% az 150 ¢ , vyhodné 25 ©¢
az 100 °¢c .

Jako rozpoustédla pro hydrogenaci jsou vhodna proticka
rozpoustedla jako Je napfiklad methylalkohol nebo
ethylalkohel a/nebo aprotickd rozpoustédla, jako. je

napfiklad tetrahydrofuran, toluen,— dlmethylformamld——me-

c)

thylenchlorid, dioxan nebo ethylester kysellny octoveé.

Hydrogenace se provadi vieobecneé PEi tlaku v rozmezi asi
0,1 azZ 30 MPa , vyhodné 0,1 az 2 Mpa .

Alkylace se provadi vieobecné v jednom z vyse uvedenych
rozpoustédel za pouziti alkylaénich ¢inidel, jako jsou
napriklad alkylhalogenidy s 1 az 8 uhlikovymi atomy,
estery kyselin sulfonovych nebo substituované nebo

nesubstituované (cl—CG)-dialkylsulféty nebo (Cy=Cy4)-
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-diarylsulfaty, vyhodné methyljodid, estery kyseliny
. p~toluensulfonové nebo dimethylsulfat.

Slouceniny obecného vzorce II jsou cdstedné znamé
a mohou se vyrobit tak, Ze se napfiklad nejprve alkyluji
slouc¢eniny obecného vzorce VI

H,C E
CH,-co,Y (VD
ve kterém maji E a Y vyse uvedeny vyznanm,
pomoci sloudéenin obecného vzorce VII

L -2 (VIiI),
ve kterém md L vySe uvedeny vyznam a

Z  zna¢i atom halogenu, vyhodné bromu,

v inertnich rozpoustédlech a popripadé za pritomnosti base,

a ve druhém kroku se provede na methylové skupiné bromace,
popripadé za pritomnosti katalysatoru, pomoci obvyklych
metod.

Alkylace se provadi vSeocbecné v jednom z vySe uvede-
nych rozpoustédel, vyhodné v dimethylformamidu, pri teploté
v rozmezi 0 °C a% 70 %, vyhodné 0 °C az 30 °¢ a za
normalniho tlaku.
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Jako startér (katalysator) pro bromaci je vhodny
napriklad azo-bis-isobutyronitril, dibenzoylperoxid, vyhodné
azo-bis~butyronitril, pficem: tento startér se pouziva
v mnoZstvi 0,01 aZ 0,1 mol , vyhodné 0,01 a2 0,05 mol,
vztaZeno na jeden mol slouéeniny obecného vzorce IV .

SlouCeniny obecného vzorce VI jsou O sobé zndmé nebo
se mohou pomoci znadmych metod vyrobit (viz.JT. Chemn. Soc.,
Perkin Trans. 1, /9/, 1706 ~ 1707 : J. Chem. Soc., Chen.
Commun., /2/, 167 - 168) .

- Slouceniny obecnéhc vzorce (VII) Jsou o sobé znamé
(viz Beilstein 5, 19/5 , 24/5 + 29) nebo se mohou pomoci
znamych metod vyrobit z odpovidajicich alkoholil nebo cyklo-
“alkend. T S

RovnéZ tak jsou o sobé znamé slouceniny obecného vzor-
ce III (viz Beilstein 25, 163 ; 23, 45 ; US 4 355 040)
nebo se mohou pomoci zndmych metod vyrobit.

!

Slouceniny obecného vzorce‘ IV jsou jako konkrétni
zastupci 14tky nové a mohou se vyrobit pomoci cysSe popsaného
postupu.

Aminy obecného vzorce V jsou znamé nebo se mohou
pomoci znamych metod vyrobit (viz napriklad Beilstein -
11/104, R. V., Vitzgert, Uspekhi, Khimii 32, 3 /1963/ ; Rus-
sian Chem. Rev. 32, 1 /1969/ : Beilstein 4, 87)

Slouceniny podle predloZeného vynalezu obecného vzorce
I se vyznacuji nepfedpoklédatelnym cennym farmakologickym
spektrem dc¢inku.
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Slouceniny podle pfedloZeného vyndlezu maji specificky
A II-antagonisticky uUcinek, nebot inhibuji vazbu angiotensi-
nu IT na A II-receptory. Potladuji vasokonstriktorické
a sekreci aldosteronu stimulujici efekty angiotensinu II.
Kromé toho inhibuji proliferaci bunék hladkych svald.

Uvedené slouceniny se tedy mohou pouzit pro oSetreni
arterielni hypertonie a atherosklerosy. Kromé toho se mohou
pouzit pro oSetfeni koronirnich onemocnéni srdce, srdeéni
insufficience, poruch napéti mozku, ischemickych onemocnéni
mozku, poruch periferniho prokrveni, poruch funkce ledvin
a nadledvinek, bronchospasticky a vaskulirné Zpusobenych
onemocnéni dychacich cest, retence sodiku a otoku.

Zkousky blokidy kontrakei, zpisobenych agonisty

Krélici obojiho pohlavi byli usmrceni ranou do vazu
a vykrvdceni nebo pripadné usmrceni po narkose Nembutalem
(cca 60 - 80 mg/Kg i.v.) otevfenim thoraxu. Aorta thoraxu
byla vyjmuta a zbavena pfilnutych vazebnich tkédni, rozfezana
na prstencové segmenty o 3ifce 1,5 mm a jednotlibé byly
Zpracovavany za poddteéniho zatizeni asi 3,5gv 10 ml
orgdnové ldzni s Zivnym roztokem Krebs-Henseleit, sycenym

oxidem uhli¢itym a temperovanym na 37 °C , o ndsledujicim
sloZeni :

119 mmol/1 Nacl

2,5 mmol/1 CaCly, x 2 Hy0
1,2 mmol/1 KH,PO,

10 mmol/1 glukosa

4,8 mmol/1 KCl

1,4 mmol/l MgSO, x 7 H,0 a

25 mmol/1 NaHCO3




Kontrakce byly evidovdny isometricky na Satham
UC2-Zellen pres mistkovy zesilova& (ifd Milheim, poptipadé
DSM Aalen) a digitalisovany a vyhodnocovany pomoci pfi-
stroje A/D-Wandler (System 570, Keithley, Minchen) . Pro-
vadéni vyhodnoceni kfivek dé&inku agostini (DWK) probiha
hodinové. Pro kaZdou DWK byly do lazné aplikovany 3 ,
eventuelné 4 jednotlivé koncentrace ve ¢tyrminutovych
intervalech. Po konci DWK a po nasledujicich vymyvacich
cyklech (Sestndctkrit vidy 5 s/min vySe uvadénym Zivnym
roztokem) se konéi 28-minutova klidova, popfipadé inku-

" baéni fize, béhem které zﬁravidla dosahuji kontrakce opét
vychozich hodnot.

Ty hodnoty, kteréd v normalnim pripadé pat¥ily 3. DWK,
byly pouzity jako srovnavaci hodnoty pro hodnoceni substan- -
ci, testovanych v dal&im prubéhu, které byly u ndsleduji-
cich DWK aplikovény do lazni ve stoupajicich d&vkach od
zadatku inkubace. KaZdy prstenec aorty byl pritom stimulo-

- vVan po cely den vidy stejnym agonistem.

Agonisty a jejich standardni koncentrace (aplikaéni objem
pro jednotlivou davku = 100 ul)

KC1 22,7 ; 32,7 ;42,7 ;52,7 nmol /1

l-noradrenalin 3%x1079; 3x1078; 3x1077; 3x1076; g/ml
serotonin 1078; 1077; 1076; 10-5 g/ml
B=HT 920 1077; 1076; 1075 g/ml
methoxamin 1077; 1076; 1075 g/ml
angictensin II  3x1072; 1078; 3x10°%; 10~7 g/ml

Pro vypocet IC5q (koncentrace pfi které zkoumana
latka zplsobuje 50% inhibici) se bere za zaklad efekt vidy
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na treti = submaximialni koncentraci agonista.

Slouceniny podle predloZeného vyndalezu inhibuji v za-
vislosti na ddvce kontrakce isolované krdliéi aorty, induko-
vané angiotensinem ITI . Tyto kontrakee, indukované depo-
larisaci draslikem nebo jinymi agonisty, nebyly inhibovany
vibec nebo pouze slabé ve vysokych koncentracich.

Tabulka A

Inhibice kontrakci cév in vitro na isolovanych prstencich
aort kraliku

IC50 (nM] u kontrakci, indukovanych : o
. G T . AT Teg ()

S — - ——

Méreni krevniho tlaku u krys infundovanych angiotensinem IT

Samci krys Wistar (Moellegaard, Kopenhagen, Dansko)
O teélesné hmotnosti 200 - 350 g , byli anestesiovani thio-
pentalem (100 mg/kg i.p.). Po tracheotomii byl do
femordlni arterie zaveden katetr na méreni tlaku krve a do
femoralni veny jeden katetr pro infusi angiotensinu II a je=-
den katetr na aplikaci substanci. Ppo davce ganglioblokatoru
pentolinia (5 mg/kqg i.v.) byla odstartovana infuse angio-
tensinu II (0,3 wg/kg/min) . Jakmile hodnoty krevniho
tlaku dosdhly stabilni hladiny, byla aplikovana testovana
latka bud intravenosné nebo orilne jako suspense, popripadé
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roztok v 0,5% tylose. Zmény krevniho tlaku vlivem
testovanych latek jsou uvedeny v ndsledujici tabulce jako
stfedni hodnoty +SEM .

Stanoveni antihypertensivniho d&inku na neuspanych hyperten-
sivnich krysach

Oralni antihypertensivni pusobeni slouéenin podle
pPredloZeného vynalezu bylo zkouseno na neuspanych krysach,
u kterych byla chirurgicky vyvolana Jednostrand stenosa
ledvinové arterie. K tomu byla ziZena pravd ledvinova
arterie stfibrnou tlackou o svétlosti 0,18 mm. Pri této
formé hypertonie Je plasmova reninovi aktivita zvysena
V prvnich Sesti tydnech po zasahu. - N _
Arteridlni krevni tlak tichto zvifat byl méfen v defime
vanych Casovych intervalech nekrvavou cestou "manZetou na
ocasni Zile" . ZkouSené latky byly aplikocény v riuznych
davkach pomoci jicnové sondy intragastrialné (orilné) roz-
pPtylené do suspense tylosy. Slouceniny podle predloeného
vynalezu snizuji arteriilni krevni tlak hypertensnich krys
v klinicky relevantnim davkovani .,

Kromé toho slouéeniny_podle_pﬁedioéeného—vynéiezu

inhibuji v zavislosti na divee specifickou vazbu radioak-
tivniho angiotensinu IT .

Interakce slouéenin pedle vyndlezu s receptorem angiotensi-
nu IT na membranovych frakcich kiry nadledvinek (skot)

Kara nadledvinek skotu, ktera vyla derstva vyjmuta a
opatrneé zbavena drené, byla ddle rozmélnéna v roztoku
glukosy (0,32 M) za pomoci Ultra-Turraxu (Janke & Kunkel,
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Staufen i.B.) na hruby membrdnovy homogendt a ve dveu cen-
trifugaénich stupnich parcidlné vyZis$téna na membrianové
frakce.

Pokusy na vazbu receptoru byly provadény na c¢istedéné
vycisténych membranovych frakcich kury hovézich nadledvinek
s radiocaktivnim angiotensinem II v testovacich komirkach
0 obsahu 0,25 ml tak, zZe jednotlivé obsahovaly parcialné
vycisSténé membriny (50 - 80 ng) , 3H-—angiotensin IT (3 -
- 5 nM) a testovaci pufrovy roztok (50 mM Tris, pH 7,2 ,

5 mM MgCl, 0,25 % BSA) zkouSené substance. Po inkubacni
dobé 60 minut pfi teploté mistnosti byla nenavazana
radioaktivita vzorkl separovdna pomoci navlhéeného sklendé-
ného filtru (Whatman GF/C) a navdzani radioaktivita byla

- Zmérena po-promyti bilkoviny ledovym pufrem (50 mM Tris/HCl

PH 7,4, 5% PEG 6000) spektrofotometricky ve scintila&nim
kokteilu. Analysé hrubych dat se provadéla pomoci podita-
Cového programu na hodnoty K; , poptipadé ICsy (Kj : hoad-
noty ICg, , korigované pro pouZitou radicaktivitu ; ICgy,
koncentrace, pfi které zkouseni substance vykazuje 50% in-
hibici specifické vazby radioligandu)

P¥. 6 K; = 600 nM

PE. 17 Kj 480 nM

Zkoumani inhibice proliferace bunék hladkych svald
sloudeninami podle vyndlezu

Pro zjisténi antiproliferaéniho pisobeni sloucenin
byly pouzity buriky hladkych svalu, ziskanych z aort krys a
prasat technikou Media-Explantat (R. Ross, J. Cell. Biol.
30, 172, 1971) . Bufky byly nasaty do vhodnych kultivaénich
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misek, zpravidla do misek se 24 otvory a kultivovany po dobu
2 - 3 dnd v mediu 199 se 7,5% FCS a 7,5% NCS, 2 mM L-
glutaminu a 15 mM HEPES a pH 7,4 v 5% CO, pri teplote

37 °C . Potom byly buiiky pomoci sérového vytazku 2 aZ 3
dny synchronisovédny a potom pomoci angiotensinu II, séra
nebo jinych faktorid povzbuzeny k rustu. 2aroven se
priddvaji testované slouceniny. Po 16 aZ 20 hodinach se
prida 1 uCi 3H-thymidinu a po dalsich 4 hodindch se zji-
stuje zabudovani téchto latek do TCA-precipitovatelnych DNA
bunék.

Pro stanoveni hodnoty ICg, se vypocte koncentrace
i¢inné latky, kterd pfi sekvenénim zredéni uéinné latky
zpGsobuje polomaximdlini inhibici inkorporace thymidinu, vy-

volané 10% FsC .

PE. 6 IC5, = 100 nM

Nové Géinné latky se mohou pomoci zndmych metod pre-
vést na obvyklé pripravky, jako jsou napriklad tablety,
drazé, pilulky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulse,

=

suspense—a—roztoky;—za—pouZiti—inertnich;—netoxickych—a—far-

maceuticky vhodnych nosicu nebo rozpoustédel. Terapeuticky
i¢inné sloudeniny zde maji byt pfitomné v koncentraci asi
0,5 a% 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy v mnoistvi,
které je dostateéné k tomu, aby se dosahlo uvadéneho
davkovaciho rozmezi.

Pripravky se napfiklad vyrobi rozmichanim ucinné latky
s rozpoustédly a/nebo nosnymi latkami, popripadé za
pouziti emulgaénich ¢inidel a/nebodispergaénich c¢inidel,
pfidemz naptiklad v pripadé pouziti vody jako zfedovaciho



e
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éinidla se mohou pop¥ipadé pouzZit organicka rozpoustédla ja-
ko pomocnd rozpoustédla.

Aplikace se provadi obvyklymi zpusoby, vyhodné ordalné
nebo parenterdlné, obzvlasté perlingudlné nebo intravenosné.

Pro pripad parenterdlni aplikace se mohou pouzit
roztoky uc¢inné latky za vyuZiti vhodnych kapalnych nosnych
materialn,.

VSeobecné se ukézaio jakolvyhodné podévat pri intrave-
nosni aplikaci pro docileni dcinnych vysledkl mnoZstvi asi
0,001 aZ 1 mg/kg , vyhodné asi 0,01 aZ 0,5 mg/kg téles-
né hmotnosti. PFi ordlni aplikaci &ini davkovani asi 0,01
aZz 20 mg/kg, vyhodné 0,1 -aZ- 10 mg/kg télesné hmotnosti.

‘Pfesto miZe byt pfipadné potfebné od vyse uvadénych
mnoi$;vi upustit, a sice v zdvislosti na télesné hmotnosti
popfipadé na typu aplikace, ale také na individudlni
snasenlivosti viéi medikamentu, popfipadé na druhu a typu
pfipravku a na okamZiku, popripadé intervalu, pri kterém
aplikace probihd. Tak miZe byt v jednotlivych pripadech
postacdujici, kdyZ se bude vychdzet z mensich mnoistvi, nez

»

jsou vySe uvedené minimdlni davky, zatimco v jinych
pripadech se budou muset uvedené horni hranice pfe-

kroéit. V pripadé aplikace vetsiho mnoistvi je moZno

doporucit tuto davku rozdélit na vétsi pocet jednotlivych
davek beéhem dne.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Vychozi sloudeniny




Priklad I

Ter.-butylester kyseliny 4-methylfenyloctové
H,yC

CO,C(CHs)s

450 ¢ (3 mol) kyseliny 4-methylfenyloctové, 1,13 1
(12 mol) terc.~butanoclua 90 g (0,74 mel) dimethylami-
nopyridinu se rozpusti ve 2 1 dichlormethanu. Po pridavku
680 g (3,3 mol) dicyklohexylkarbodiimidu, rozpusténého ve
400 ml dichlormetﬁanu, se reakéni smés michd po dobu 20
hodin pri teploté 25 °C, vypadld modovina se odsaie, promy-
je se 200 ml dichlormethanu a organickd fdze se dvakrat
promyje 500 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a vodou. Or-
ganicka fdze se se zadusti a destiluje.
Vytéiek : 408 g (66 % teorie)
teplota varu : 73 - 78 °C/0,2 mm .

Priklad 1II

Terc.-butylester kyseliny 2-cyklopentyl-2~(4-methylfenyl)-
octové

H,C

CO,C(CH,),
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33,5 g (0,3 mol) terc.-butylatu draselného se pred-
1o3i do 100 ml dimethylformamidu pfi teploté O ¢ a za za-
mezeni pristupu vlhkosti a p¥ikape se 51,6 g (0,25 mol)
terc.-butylesteru kyseliny 4-methylfenyloctové ve 250 ml
dimethylformamidu. Reakéni smés se michd po dobu 30 minut
pfi teploté 0 9C a potom se k ni prikape 32,2 m1 (0,3
mol) cyklopentylbromidu ve 150 ml dimethylformamidu pri
teploté 5 - 15 °C a michd se po dobu 20 hodin pri teploté
25 O¢ . Po zahuiténi se ziskany zbytek rozdéli mezi vodu
a diethylether a etherova faze se vysugi pomoci bezvodého
siranu sodného a zahusti se, nacez produkt vykrystalisule.
vytézek : 67 g (97,5 % teorie)

Teplota tuhnuti : 51 - 53 °¢ .

‘priklad III

T

Terc.-butylester kyseliny 2-(4-brommethyl-fenyl)-2-cyklo-
pentyl-octové

Br

COC(CHy);

27,4 g (0,1 mol) terc.-butylesteru kyseliny 2-cy-
klopentyl-z—(4-methy1fenyl)-octové se rozpusti ve 200 ml
tetrachlormethanu a roztok se zahfeje k varu. Po ptidavku
0,82 g azobisisobutyronitrilu se po &astech prida 18,7 g
(0,105 mol) N-bromsukcinimidu a reakéni smés se po dobu
jedné hodiny zah¥ivd k varu pod zpétnym chladidem. Potom se
ochladi na teplotu 0 °C a sukcinimid se odfiltruje. FPo
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zahusténi filtrdtu vypadne produkt, ktery se promyje
petroletherem-(40/60) a ususi.

vytézek : 20 g (57 % teorie)

Teplota tuhnuti : 73 - 76 °c .

priklad IV

Terc.-butylester kyseliny 2—[4—(2-buty1-4~chlor-5-formyl-
-imidazol-l—yl—methyl)fenyl]-2—cyklopentyl—octové
Cl

CO,C(CHa)s

pod atmosférou ochranného plynu sé suspenduje 1,6 ¢
(0,053 mol) hydridu sodného (80%) v 50 ml dimethylformami-
du, prikape se 10 g (0,053 mol) 2-butyl-5—formyl—4-chlor-
imidazolu (pfipraveného podle EP 324 377) ve 100 ml dime-
thylformamidu pfi teploté O Oc, potom se pEi této teploté

e

micha po dobu 15 minut a ptikape se 18,9 g (0,053 mol)
terc.-butylesteru kyseliny 2-(4-brommethylfenyl)—Z-Cyklo—
pentyloctové ve 100 ml dimethylformamidu. Reakéni smés se
michd po dobu 2 hodin pti teploté O O¢c , rozpoustédlo se
potom odpafi, ziskany zbytek se vyjme do diethyletheru, pre-
filtruje se a po zahudténi se chromatografuje na silikagelu
60 za pouZiti dichlormethanu.

vytézek : 16,2 g (66,7 % teorie)

Teplota tuhnuti : 101 - 102 O .
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priklad v

Kyselina 2—[4-(2-butyl-4-chlor-S-formyl-imidazol-l-yl-met-
hyl)fenyl]-2—cyklopentyl-octové

Cl

HSC\/\/E‘&\ CHO

N

CO,H

2,3 g (5 mmol) slouceniny 2 ptikladu IV se micha
v 5 ml dichlormethanu a 5 ml kyseliny trifluoroctové po
dobu 5 hodin pfi teplotd 25 °C . Po zahudténi se surovy
produkt chromatografuje na silikagelu 60 za pouZiti smési
dichlormethanu a methylalkoholu (100 : 5) .
Vytézek : 1,8 g (87,6 % teorie)
Teplota tuhnuti : 95 - 98 °C .

e L,
o oA, T




w
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Vyrobni priklady

Prikxlad 1

N-( 3-hydroxy-1-fenylpropyl)amid kyseliny 2-[{4(2-butyl-4-
-chlor-S-formyl-imidazo1-1-y1-methyl)fenyl]—z—cyklopentyl-

N Qf
CO-NH

600 mg (1,49 mmol) slouceniny 2 pfikladu V se

~-octové

HC

rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu a pfi teploté -30 O¢ se
smisi & 0,41 ml (2,98 mmol) triethylaminu a 0,13 ml
(1,64 mmol} mesylchloridu a reakéni smés se michad po dobu
30 minut. Po pfidavku 0,18 mg (1,49 mmol) DMAP a 0,27
mg (1,79 mmol) 3-aﬁino-3-fenyl-l—propandlu‘v 5 ml tetra-—
hydrofuranu se reakéni smes michd po dobu 20 hedin pfi

teplote&—25—0¢ Po-ptidavku—20-ml vody se_smés_okysell

pridavkem 0,2 ml ledové kyseliny octové, trikrat se
extrahuje 20 ml ethylesteru kyseliny octové, organicka faze

se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného, zahusti se a zby-

tek se chromatografuje na silikagelu 60 2a pouziti soustavy
ethylacetat/petrolether [(1 : 2) pfes (1 : 1) aZ k cistému
ethylacetatu] .

Vytézek : 385 mg (48 % teorie)

Re = 0,66 (dichlormethan/methanol = 10 : 1)
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Priklad 2

N-(3-hydroxy-l-fenyl-propyl)amid kyseliny 2-{4-{2-butyl-
-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazol~1-yl-methyl)fenyl]}-2-cy=-
klopentyl-octové

Cl

wc\"\\/Jz-§L~/pH

N

CO- NH CH

330 mg (0,61 mmol) sloueniny z prikladu 1 se roz-
pusti ve 20 ml methylalkoholu a necha se reagovat se 24
mg (0,61 mmol) natriumboranatu. Po 100 minutach se prida
20 ml vody, reakéni smés se okyseli zFedénou kyselinou chlo-
rovodikovou a dvakrit se extrahuje ethylesterem kyseliny
octové. Organickd fdze se vysusi pomoci bezvodého siranu
sodného a zahusti se.
VytéZek : 310 mg (94 5 teorie)

Rg = 0,37 (dichlormethan/methanol 10 : 1)

Analogicky jako je popsano v pfikladech 1 a 2 se vy-
robi slouceniny, uvedené v tabulkach 1 a2 4 , vidy v zavis-
losti na vyznamu substituentu D .
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Smési rozpoustédel

A = dichlormethan : methanol 50 : 1
B = petrolether : ethylacetat 7 : 3
C = toluen : aceton 1 :1
D = dichlormethan : methanol g : 1
~ E = petrolether : ethylacetat 3 : 7
F = dichlormethan : methanol : led. k. octova 9 :1: 0,1
G = dichlormethan : methanol 10 : 1
H = ethylacetat : petrolether 1:1 .

Definice typu isomeru :

4dia

= smés Ctyf hoinYch diastereomerd pfi dvou asymet-
rickych centrech v molekule,

diaA/rac = racemicky diastereomer s vy$Si hodnotou Rg ,
diaB/rac = racemicky diastereomer s niZ$i hodnotou Rge , .
diaA/ent = diastereomer s vyc¢¢i hodnotou Rg (enantiomer) ,
diaB/ent = diastereomer s niZsi hodnotou Rg¢ (enantiomer) ,
2dia/ent = smés dvou enantiomerné ¢istych diastereomerd ,
rac = racemat ,

=4

ent— = enantiomer .




PATENTOVE NAROKY

1. ' Imidazolylsubstituované amidy Kkyseliny fenyloctové|f 14
obecného vzorce I . ~
i AALSINLSYIA |
o DHIAG DALY
B .' a7En !
N ; .
A’QN\ D ‘ €6 132
E M, 500
: : CH- CO-NR(R, P
) [ hGERDN
B L ‘
ve kterém .'.fP'Q
A zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy, nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 a2 8 uhlikovymi atomy,

B - znac¢i vodikovy atom, atom halogenu nebo perfluoralky-

loveu-skupinu—s—aZz—5—uhlikevymi—atomy;

D znaci skupinu vzorce -CH20R3 , -co-r4 , -CO--I‘I’RE’R6 ’
(Hzc)a‘Rs
(Hzc)b'Rlo
CO,R, nebo

2
0R7 _ C02R11
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pricemzZ
R3 znadéi vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy,

R4 znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo primou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s aZz 8 uhlikovy-
mi atomy,

R3 a RS jsou stejné nebo rizné a znacéi vodikovy atom,
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s
az 8 uhlikovymi atomy,

nebo
R mad vysSe uvedeny vyznam a
Rr® zna¢i skupinu vzorce —502R12 '
pticemz
r12 znadi pfiﬁou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy nebo ben-
zylovou nebo fenylovou skupinu, které jsou
popfipadé substituované pfimou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinou s aZ 6 uli-

kovymi atony ,
a a b jsou stejné nebo ruzné a znac¢i ¢éislo 0 , 1 ne-
bo 2 ,
R’ znaéi vodikovy atom nebo pZimou nebo rozvétveno

alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy nebo
ochrannou skupinu hydroxyskupiny,

rR® a RO jsou stejné nebo ruzné a zna¢i vodikovy
atom, pfimou nebe rozvétvenou alkylovou skupinu
s a? 6 uhlikovymi atomy, cyklocalkylovou skupinu
se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, fenylovou
skupinu nebo thienylovou skupinu,




- 51 -

R? a rll jsou stejné nebo ruzné a znadi vodikovy
atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu, hy-
droxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluorme-
thoxyskupinu, prfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alko-
xylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 6
uhlikovymi atomy, kyanoskupinu nebo karboxyskupinu,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az

8 uhlikovymi atomy, kterd je poptripadé substituovana
cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy
nebo fenylovou skupinou, nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 uhlikovymi atomy,
ktera je popripadé substituovand primou nebo rozvéﬁve-
nou alkylovou skupinou s aZ 6 uhlikovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy a

znaci zbytek vzorce -C(CH3)2-CH20H ,

ORy4 . Ry

R13 I{14 ' !
)( ° -T J< Ry (CHpd
s Re P
- e RZO L]
_ 1?21 ll{zz
(CHOH)f nebo (CHph

(CHp)g-ORy (CH,)i-OR,5’
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pricemz

r13 a rl4 jsou stejné nebo rdzné a znaci vodikovy

15

atom nebo primou nebc rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

znadi prfimou nebo rozvétvenou alkylovoﬁ skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy, kterd musi byt
popfipadé také substituovand az tfikrat stejné
nebe rizné hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, halogenem, nitro-
skupinou, kyanoskupinou, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou se vidy aZ 8 uhlikovymi atomy nebo
arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy, nebo zna¢i pétiélenny az sedmiélenny,
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus nebo ben-
zenkondensovany heterocyklus s aZ 3 hetercatomy
ze skupiny zahrnujici siru, dusik nebo kyslik,
které mohou byt samy o sobé substituované az
dvakrat stejné nebo ruzné halogenem, nitroskupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou nebo primou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou 'se vidy aZz 6 uhlikovymi atomy,

nebo je alkylova skupina popfipadé substituovana
skupinou vzorce -co-NR24R25

pricemZ
R%4 a R?® ma vyznam uvedeny vyse pro RS a R®

a jsou s nimi stejné nebo ruzné, nebo

R24 a R25 tvori spoleéné s dusikovym atomem
pétic¢lenny aZ sedmiclenny , nasyceny nebo
nenasyceny heterocyklus s aZ 2 dalsimi
heterocatomy ze skupiny zahrnujici siru,

A

dusik a kyslik, nebo




gl9 g2l , p22
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zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
alkoxykarbonyloveu skupinu se vidy az 8 uhliko-
vymi atomy, hydroxyskupinu, karboxylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu nebo skupinu
vZorce -CO-—NR“RZ5 ’

pric¢emz

R%4 5 g23 maji vySe uvedeny vyznan,

Znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo pFimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

RS jsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy

atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,’

r18 spoleéné tvori nasyceny a/nebo nenasyceny
karbocyklicky bicyklus nebo tricyklus,

znaé¢i ¢€éislo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,

znac¢i ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,

zna¢i ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 ,

zna¢i éislo 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 ,

[ 13

zna¢i ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4 ,
zna¢i ¢islo 2, 3, 4 nebo 5 ,

md vySe uvedeny vyznam pro substituent RY° a je
s nim stejny nebo ruzny, nebo znadi skupinu

Jjsou stejné nebo ruzné a znaéi fenylo-

vou skupinu, kterd je popfipadé aZ tFikrat stej-




R23

a jejich sol

2. Imidaz
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né nebo ruzné substituovani atomem halogenu, hy-
droxyskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo
pPrimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylo-
vou skupinou se vidy a3z 8 uhlikovymi atomy,
fenoxyskupinou nebo benzyloxyskupinou a

R23’ Jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy
atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 8 uhliko-

vymi atomy,
i.

olylsubstituované amidy kyseliny fenyloctové

podle naroku 1 obecného vzorce I,

ve Kterén

A znac¢i

PEimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo

alkenylovou skupinu se vzdy aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo

cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu nebo
cykloheptylovou skupinu,

B znaci

vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu

nebo perfluoralkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy,

D znadéi

skupinu vzorce -CH,0R® , -co-R% , -co-NRSRS

(H;Oa-R
. H,0b-R,,

CORy  nebo <
OR, CORyy

7




pricemz
R3 zZnaci Vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

R4 zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo p¥imou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s a% 6 uhlikovy-
mi atomy, '

RS a RS jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom,
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo
R md vyse uvedeny vyznam a
Rr® zna¢i skupinu vzorce "$°2R12 '
. pricems
R12  znaei primou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy nebo ben-
zZylovou nebo fenylovou skupinu, které jsou
popfipadé substituované pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinou s a% 4 uli-
kovymi atomy ,

a a b jsou stejné nebo rtzné a znaci &islo 0 nebo 1 .

R’ zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétveno
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy nebo
acetylovou skupinu,

: | R® a Rr10 Jsou stejné nebo ruzné a znaci

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy, cyklopropylovou skupinu, cy-
klobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu nebo cyklocheptylovou sku-
pinu, fenylovou skupinu nebo thienylovou
skupinu, ‘ ' '

e RS Emme o e b e L ik et | R e ML - TE e 1 e e M et e
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R? a r1? Jsou stejné nebo rQzné a znaéi voedikovy
atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

E znac¢i vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
trifluormethylovou skupinu, primou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu
se vidy az 4 uhlikovymi atomy, nebo karboxyskupinu,

L 2naci primou nebe rozvétvenou alkylovou skupinu s az
6 unlikovymi atomy, kterd je popfipadé substituovani
cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cy-
klopentylovou skupinou, cyklohexylovou skupinou,
cykloheptylovou skupinou, cyklooktylovou skupinou nebo
fenylovou skupinou, nebo _
cyklopropkyloveu skupinu, cyklobutylevou skupinu,
cyklopentyiovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cy-
kloheptylovou skupinu nebo cyklooktylovou skupinu,
které jsou popfipadé substituované primou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi atomy,

rl znaéi vodikovy atom nebo pFimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy a

R2 znaci zbytek vzorce —C(CH3)2-CH20H ’

OR R
R13 R14 1; - | 19
R -T —’< 17 (CHyd
15 o R ' ’
Y (CHpe Ry
Ehl Ezz
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pricemsz

r13 54 gr14

r1S

R13

Jjsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy
atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylevou
skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 aZ 6 uhlikovymi atomy, kterd musi byt
popripadé také substituovana aZ dvakrit stejné
nebo ruzné hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, atomem fluoru,
chloru nebo bromu, primou nebo rozvétvenou alko-
xylovou, acylovou nebo alkoxykarbonylovou sku-
pinou se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinou, naftylovou skupinou, fura-
nylovou skupinou, pyrrolidinylovou skupinou,
thienylovou skupinou, pyridylovou skupinou, te-
trahydropyranylovou skupinou, dihydrobenzopyra-
nylovou skupinou nebo dihydrobenzofuranylovou
skupinou, které popfipadé mohou byt substituova-
né atomem fluoru, chloru nebo hydroxyskupinou,
nebo je alkylovd skupina popripadé substjituovana
skupinou vzorce -CO-NR24R2% '
pricemz
R24 a R2S maji vyznam uvedeny vyse pro R> a R®
a jsou s nimi stejné nebo ruzné, nebo

R24 2 R?5  tvori spoleéné s dusikovym atomem

morfolinovy kruh, nebo

znaCi primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
alkoxykarbonylovou skupinu se vZdy aZ 6 uhliko-
vymi atomy, hydroxysKupinu, karboxylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu nebo skupinu
vzorce -CO-NR24R25 '
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a R?®> maji vyse uvedeny vyznam,

T znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 6 uhlikovymi atomy,

E»

r16 zZnac¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

R17 3 18 jsou stejné nebo.rizné a znaci vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
S$ az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

nebo

R17 a3 g18 spelecéné tvori indenylovy'nebo fluorenylovy
kruh, - |

a znaéi?éislo 0, 1, 2, nebo 3 ,

e zna¢i ¢islo 1, 2, nebo 3 ,

£ Znaci ¢&islo 1, 2, nebo 3 ,

g znaci ¢islo 1, 2, 3, 4, nebo § ,

h znac¢i ¢islo 0, 1, 2, nebo 3 ,

i znaéi éislo 2, 3, nebo 4 ,

R0  p3 vysSe uvedeny vyznam pro substituent R1S a3 je

s nim stejny nebo riizny, nebo znaéi skupinu
"'CHzOH y

R19, R31 5 R22 jsou stejné nebo rizné a znac¢i fenylo-

vou skupinu, kteri je popripadé a3 dvakrat stej-
né nebo rizné substituovana atomem fluoruy,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, trifluor-
methylovou skupinou nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vidy az

6 uhlikovymi atomy, fenoxyskupinou nebo benzyl-
oxXyskupinou a ' N

s b PP L P
e e eon oo s 5 cmrnn o -
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R23 a R?23' jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy
atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxykarbenylovou skupinu se vidy aZ 6 uhliko-
vymi atomy,

a jejich soli.

3. Imidazelylsubstituované amidy kyseliny fenyloctové

b podle ndroku 1 obecného vzorce I ,

LY

ve kterém

A | znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkenylovou skupinu se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy,
.nEbo . _“I .. . . . . . .
cyklopropylevou skupinu, cyklopentylovou skupinu, nebo
cyklohexylovou skupinu,

B znac¢i vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru, nebo
perfluoralkylovou skupinu s aZ 2 uhlikovymi atomy,

D znac¢i skupinu vzorce -CH20R3 . -cor* ' -CO-NRSRG',
(HzC)a-Rs
(H,Ob-Ryo
co nebo
Ry 7 v CORy
OR,
¥ pEidems
R3 znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy,

R* zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 4 uhlikovy-~

- — - -

o wm Wi avomy,
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R% a RS jsou stejné nebo ruzné a znaéi vodikovy atom,

nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo
R® ma vysSe uvedeny szném a
Ré znaci skupinu vzorce -SOZR12 ’
pricemz
R12  znaei methylovou skupinu, ethylovou skupi-

nu, benzyloveu skupinu, p-tolylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu,

a a b jsou stejné nebo rtzné a znaéi éislo 0 nebo 1 ,

R’ zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétveno
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy

r8 a gr10 ﬁsou stejné nebo razné a znadi cyklopropy-
lovou skupinu, cyklohexylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

R? a g1l Jsou stejné nebo ruzné a znad¢i vodikovy
atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
trifluormethylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu
nebo methylovou skupinu,

znaé¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s a2
4 uhlikovymi atomy, ktera je popripadé substituovana
cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou,
cyklohexylovou skupinou, cykloheptylovou skupinou ne-
bo fenylovou skupinou, nebo

cyklopropkylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupinu nebo
cyklooktylovou skupinu,




b
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znaéi vodikovy atom nebo prfimou nebo rozvetvenou alky-
lovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy a

znaci zbytek vzorce -C(CH3)2-CH20H ,

OR Ryg
R13 R14 16 I
P 1Ry (CHyd
Ris Ryg ’
’ ’ -(CHye ~ "Ry
1}21 | 11122
(CHph
(CHOmE nebo ’/l\
~ . (CHyg-ORy o (CH)i-ORgy"
pricemz
RL3 a rM jsou stejné nebo ruzné a znadi vodikovy

atom nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

RS znaéi primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

se 2 az 4 uhlikovymi atomy, ktera musi byt
substituovana hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, pfimou nebo roz-
vétvenou alkoxylovou, acylovou nebo alkoxykarbo-
nylovou skupinou se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy
nebo fenylovou skupinou, pyridylovou skupinou,
furanylovou skupinou, pyrrolidinylovou skupinou,
thienylovou skupinou, nebo tetrahydrofuranylovou
skupinou, nebo '

pfimou nebo rezvetvenou. alkoxylovou nebo

alkoxykarbonylovou skupinu se vizdy aZ 4 uhliko-




£y

i
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vymi atomy, hydroxyskupinu, karboxylovou skupi-
nu nebo trifluormethylovou skupinu,

T znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
se 2 az 5 uhlikovymi atomy, ‘

R znagi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R17 a pl8 Jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy

atom, methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

nebo

RL7 a R18 spoleéné tvori indenylovy nebo fluorenylovy
kruh, ‘

d znaéi é&islo 0, 1, nebo 2 ’

e znaéi‘éislo 1, 2, nebo 3 ,

£ znaci ¢islo 1, 2, nebo 3 ,

g znaéi ¢islo 1, 2, 3, nebo 4 ,

h znaéi ¢éislo 0, 1, nebo 2 ,

i znaci Gislo 2, nebo 3 ,

R0 pg vysSe uvedeny vyznam pro substituent R1S a je

S nim stejny nebo riizny, nebo znadi skupinu
-CHZ CH I

ng, R31 a4 r22 Jsou stejné nebo ruzné a znaéi fenylo-

vou skupinu, kterd ije popfipadé substituovana
atomem fluoru, hydroxyskupinou, trifluormethylo-
Vou skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou nebo alkoxylovou skupinou se vzdy az

4 uhlikovymi atomy, a

R33 4 g23’ Jsou stejné nebo ruzné a zna&i vodikovy

atom nebe pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo




R
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alkoxykarbonylovou skupinu se vidy aZ 4 uhliko-
vymi atomy,

a jejich soli.

4. Imidazolylsubstituované derivaty kKyseliny fenyloctové
podle ndroku 1 pro terapeutické vyuziti.

5. Zpusob vyroby imidazolylsubstituovanych derivatih
kyseliny fenyloctové podle naroku 1,
vyznadédujici se tim, ze se slouéeniny
obecného vzorce II

W-Hzc E N . .-
| \@-?H COrY .
L .

ve kterém maji E a L vySe uvedeny vyznam ,

W znadi typickou od$tépitelnou skupinu, jako je napri-
klad chlor, brom, jod, tosylat nebo mesylat, vyhodné
brom a

Y zna¢i alkylovou skupinu s 1 az & uhlikovymi atomy,

necha nejprve reagovat s imidazoly obecného vzorce TIII

| et ae amee e G e s ek sl v s
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B
AL

H

(1ID),

ve kterém maji A , B a D vyse uvedeny vyznam,

kN

v inertnich rozpoustédlech, popfipadé za pritomnosti base
a popripadé pod atmosférou ochranného plynu na slouceniny
obecného vzorce IV

(Ivy,
CH- CO;Y

ve kterém maji A , B, D, E, L a Y vyse uvedeny vyznam

a popripadé po predchozim zmydelnéni a/nebo aktivaci se
tyto slouceniny nechaji jeetsH reagovat s aminy obecného
vzorce V '

HNRIR? (v),

ve kterém maji R a Rr? vySe uvedeny vyznanm,

a poprfipadé se za pritomnosti base a/nebc pomocné latky,

S e e ekl e e et b kAl Ll S e e et el a0 L m e e e e MR e e e e e e




napriklad dehydrataéniho ¢inidla, v inertnich rozpoustédlech
amiduji,

a popripadé se zavedou substituenty A , B, D a E pomoci
bézinych metod, napriklad redukeci, oxidaci, alkylaci nebo
hydrolysou, nebo se prevedou na jiné skupiny,

a popripadé se ziskaneé isomery rozdéli, a v pripadé vyroby
soli se nechaji reagovat s odpovidajici basi nebo kyselinou.

@ 6. Zpiscb podle ndroku 5 .
VY¥yznacujici se tinm + 2e se amidace provadi
Pfi teploté v rozmezi -20 °¢ a3 8o ¢ .

7. Lécivo obsahujlc1 alespon jeden 1m1dazolylsubst1tuova—
ny derlvat kysellny fenyloctové podle niroku 1 .

8. Lécivo podle naroku 7 pro osetfeni hypertonie a athe-
rosklerosy.

9. Zpusob vyroby 1lé&iv podle ndroku 7 ,
VYyznacujici se tin , 2e se 1m1dazolylsub-
stituované derivaty kyseliny. fenyloctové prevedou za

pripadného pouZiti obvyklych pomocnych liatek a nesicd na
vhodnou aplikaéni formu.

1o0. PouzZiti 1m1dazolylsubstltuovanych derivatll kyseliny
. fenyloctové podle narocku 1 pPro vyrobu léciv.
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