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Derivét benzofuranu, zplisob jeho piipravy
a jeho pouZitf pro farmaceutické dely

Pro pfedchézenf a oetfenf hypertenze a nemocf a nemocf
spojenych s poruchami v&domf je vhodn§ derivét benzofu-
ranu obecného vzorce I nebo fysiologicky vhodné sil, sol-
vt nebo metabolicky labilnf ester, pli€emZ znamené R!
vodik, halogen, Ci.salkyl, alkenyl nebo fluoralkyl, Ci-
salkyxy. -CHO, -CO2H nebo -CORZ, Ar skupinu vzorce X
R? C1-6alkyl nebo alkoxy, Cz2-6alkenyl nebo -NRIOR! Rj
CO2ZH, -NHSO;CF3 nebo ptes C vizany tetrazolyl, R* a R?

. stejné nebo riizné, vodik halogen nebo Ci.salkyl, bet pfes

vgzany imidazol popfipad® substituovany v poloze Ci-
salkylem nebo lkalthio, Ca.salkenylem, nebo popfipadé v
poloze 4 a 5 substituovany jednim nebo dvéma substituenty
ze souboru Ci.salkyl nebo fluoralkylem, Cz.galkenylem,
skupinou  -/CH2/mRS,  -/CH2/aCOR’  nebo -
/CHz/pNRECOR®, R® hydroxy nebo Ci.salkoxy, R vodik,
hydroxY nebo Cj.ealkyl, Ci.6alkoxy, fenyl, fenoxy nebo -
NRR''Rg vodik nebo C1.salkyl, R® vodik, Cy-salkyl nebo
alkoxy, fenyl, fenoxy, nebo -NRIOR1Lg10, R stejné nebo
rdzné, vodfk, Ci.4alkyl nebo -NR'R! tvori stejné nebo
rizné, vodfk, Ci.4alkyl nebo -NRIPR!M tyoif heterocyklic-
kou nasycenou skupinu s 5 nebo 6 &leny obshujfcf poptipa-
d& kyslfk, m a p celé &fslo 1 aZz 4 a n celé Efslo 0 aZ 4 ’
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5-[2-[3-brom -5-[[2-butyl-4-chlor -S-(hydroxymethyl)-1H—imidazol- 1-

yl] methyl]-Z-benzofuranyl]f enyljtetrazol ;

_benzofuranyljmethyl]-

-5

1-{(3-brom 2-[2-(1H-tetrazol-5-yDE enyl]

arboxaldehyd ;

-5-%

-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol

yd)f\enyH-S-bcnzofuran)d]rnexhyn-

-5-

1-[[3-brorn.-2-[2—(1}{4etrazol

-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol _5-xarboxylova

_benzofuranyl] £ enyl]-1H-

Ry

5-[2-{3-brom -5-[(2-butyl- 1H-imidazol- 1-yh)methyl]-2

tetrazol 5



2-[3-brom -5-[2-butyl-4-chlor -5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-yl}

-2-benzofuranyllbenzo ovd kyseline;

5-(2-[5-[[2-butyl-4-chlor -5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-1-ylJmethyl}-3-methyl-
2-benzofuranyl]_ fenyl]-1H-tetrazo! ; ,

| ethyl-1-[{3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) £ enyl]-5-benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4- "

chlor -1H-imidazol -S-karboxyla't :

1-{[3-brom ~-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) £ enyl]-5-benzofuranyl]-methyl]-2-but- 1(E)-

enyl-4-chlorc -1H-imidazo!l -Skarboxyl ©v2 Kyselire;

1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyljmethyl]-4-chlor -2-

propyl-1H-imidazol -5-karboxylaud X¥yseline;

1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyllmethyi]-2-butyl-1H-

imidazol ~4,5-dikarboxybvA kvselire;

5-12-[3-brom -5-[[2-butyl-4-chlor -5-(methoxymethyl)-1H-imidazol-1-yljmethyl]-

2-benzofuranyl] £ enyl]-1H-tetrazol: ;

2-butyl-4-chlor :-1-[[2-[(1H—Atetrazol-i-yl)‘ f’en'yi]-3-(trifluoromethyl)—S-

benzofuran)il]metﬁyl]-lH-imidazol -5-xarboxylovd Xwselina,

1-{{3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl)f enylibenzofuran-5-yljmethyl]-2-butyl-4-

chlor -1H-imidazo} -5-karboxylovéd xyselire, 1/zscetyloxy/methylester;

1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-y1)T enyl]benzofuran-S-yljmethyl}-2-butyl-4-

chlor -1H-imidazol -5-karboxy.ové kyselirne, !'/ecetyloxy/ethylestery

“1—(cthoxykarbonyloxy)cthyl 1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) £ enyl]-5-

benzofuranyljmethyl}-2-butyl-4-chlor - 1H-imidazol .-S-Rarboxylz;t ; .

2-methoxyethyl 1-[[3-bromo-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl),fenyl]-5-

benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor: -1H-imidazol -S-karboxylall ,

1-[[3-bromo-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) £ .enyl]-5-benzofuranyljmethyl]-2-butyl-4-

chlor -1H-imidazol -5-karboxamid ;

1-[[1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl’ £ enyl}-5-benzofuranylimethyl]-2-butyl-4-

chlor -1H-imidazol-5-yl]karbonyl]pyrrolidin ;

1-1[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) " enyl]-5-benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-

chlor -N-methyl-1H-imidazol -5-karboxamid ;



1-{{3-brom: -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) £ enyl]~5»benzofuranyl]meihyl]-z-bulyl-4-

chlor -N,N-dimethyl-1H-imidazol« -5-karboxamid ;

1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl £ ;Cnyl-S-bcnzofuranyl]mc[hyl]-?.-butyl—4-
chlor -N-ethyl-1H-imidazol -5karboxamid ;

1-[[3-brom -2-{2-(1H-tetrazol-5-yl f,enyl]-5-bcnzofuranyl]melhyl]-4-chlor -2-
ethyl-1H-imidazol -5-karboxylova xvs 2line;

1-([3-brom -2-[2-(1H-tewrazol-5-yl £ enyl]-5-benzofuranyl]methyl]-z-butyl-1H—

imidazol -5-karboxylové kyselira:

1-[{3-brom -2‘[2-(1H-tctrazol-.5-ylff enyl]-S-benzofuranyl]methyl]-4—chIou -2-
propyl-N-methyl-1H-imidazol -5-karboxamid ;

1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl} T cnyl]-5-benZoforanyl]mcthyl]—2-bu{yl~4—
chlor -N-isopropyl-1H-imidazol :-5-karboxamid ;

1-{[3-brom -2-[2-(1H-tewrazol-5-yL; £ enyl]-5-benzofuranyl]methyl]-Z-buty1-4—iod )
|H-imidazol -5-karboxylova kyselire;

1-[(3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl] £ cnyl]-S—benzofuranyl]methyl]-2-bmy1~4~
trifluoromethyl-1H-imidazol -S.xarboxylovd rvsslinz;

1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl' T enyl]-5~benzofuranyl]1nethy1]-2-butyl~4-
methyl-1H-imidazol -5-karboxylovs xyselire, hycrochlerid, 1:9)
1-{{3-bromo-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl} £ enyl]-i—benzofuranyl]methyl]-z—bmyi_d-

chlor -1H-imidazol -5 octovd kyselire:

P

ethyl-1-[ {3-brom -2- [2-(1H-tetrazol-5-yl}f enyl]-S-benzofuranyllme{hyl]-2-butyl-
4-chlore -1H-imidazol ~5-acctz§t; '
1-[{3-brom: :-2-[2-(ethoxykarbonyl}f cnyl]—S-bcnzofuranyl]mcthyl]-2-butyl—4-
chlor -1H-imidazol -5karboxylové kvselinz;

1-1[3-brom -2-(2-karboxyf cnyl)-S»bcnzofur:myl]methyl]-2—buty1-4-chlor- -1H-
imidazol -Skarboxylovd Xysalire,

methyl»[[l-[[S-bromi :-2-t2-(1H-Ielrazol-5~y1) T 3nyl]-5-benzofuranyl]methyl }-2-
butyl-4-chlor -1H-imidazol-S—yl]mclhyl]karbam:;t 5

1-{5-[3-chlor .2-[2-(1H-tetrazol-5-yD) £ enyl]bcnzoi‘uranyl]methyl]—’l-butyl»d-
chlor -1H-imidazol :-5-karboxylova kyseline;

1—[[3—mcthoxy-2-[2—(1H-tctrazol-S-yI)f enyl]-S-bexlzofuxiaxl)'l]mclhyi]-—2-bmyl—4—
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= 1 a 5
/naprfiklad ethynylester nebo propynylester
tery /nzprikled methoxymethylester nebo
elkxylthioaslkylestery /nep?iklad methylthio
genalkylestery /neprikled 2—3odethylester
methylester/, al} loxyelkylestery /nendd

o} val

ester, Z2-zcetoxymethylestier
oxyxaerhonyloxyalkylestery /nap
ester nebto 1

-methoxykerbonyloxye thyl

/, slkoxyalkyles-

:ethoxyethylester/,

ethylester/, halo-
nebo 2,2,2-trichlor-

ethylester/, 2lx-

pul
roxykarbonyloxyethyl-

, aroyloxyalkyl-

estery /neptiklad benzoyloxymotkylester nebo 1-benzoyloxy-
ethylester/, substituovené nebo nesubstituované aralkyl-
estery /nep¥iklad benzylester neto 4-zmidobenzylester/, sub-

P

nebo nesubsiituované ami

hydroxyelkylestery
dihycéroxypropylester/.

2=-M,N-dimethrylaminoethy
.

noethylestery /naprikled

ester/ nebo
lester nebo 2,3-



Vynilez se teke t7kd pouiiti sloulenin otscného vzorce
T rebto jejich Tysiclogicky vheénych soli, colvéatd nebo mete-
bolicky lebilnich esterd v 1ékefstvi.
Obzvl43t® se sloulanin sodle vyndleszu miZze pocuZivel Il Zre-
vancl nsbo pril 1é8eni-vysoxého tlaxu. Potencidlng Jsou viex
=ké ufitedné pro oXatPovini scruch védomi, jeko Je deﬁbce

Yyndlez se texd tykd poufiti eloulsrin obecného vzorce 1
Jejich fzsiclogicky vhodnych solf, solvdrd nebo metebolick;
12bilnfch esterovych solvatld pro v¥robu 1é&iv pro oSet¥ovani
shora uvedenych cho ny ! 183 ent

cherotnich stavid, zvlz
terspeuticky
potfebtuji, sl

-

gicky vhodné soli,

faru.
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N 7

Jekkollv Jje moZné podzvet sloulenirny ohzcného vzorce I
jako tekové, Je vyhodné zprzcovivat je rne fermsceutické pro-

us

stfedky.

Sloudeniny obecného vzorce I, Jejich fyaiolozicky vhodi-

]

né soli, solvdty a metzbolicky lebilni esiery se moiocu formu-
lovat pro podavini jekymkoliv béZnym zpisobem =z vynilez ze-
hrunuje teké takové vhodné Termsceutické prostiedky, obsshu-
jici elespon Jjednu sloudeninu obecného vzorce I nebo Jeﬂi
siologicky vhodnou sdl, solvdt nsbo metsbolicky labil e
prizpdsobenou pro poddvdni v humdnni nebo veterindrni medi-
cind. Tekovych prostifédkd se miZe pouZivat o sobd znimym
zplsobenm ve smési s alespon jednim fysiologicky vhodnjm no-
sifem nebo excipientem. Takovy nosi& nebo excipient musi byt

¥ompetibilnd s ostetnimi sloZkxemi prostPedku.

Sloufeniny obecného vzeorce I podle vynslezu
formulovat na prostredky pro oralni, dstni, perenteridl
rektdlni poddvdni nebo na prostfedky pro inhalsci. Pre

-

se divs prestfedkim pro ordlni poddvini.

Teblety a kapsle pro or2lini pod

né excipienty, Jjako jsou poiidla, nep? &
nebo polyvinylpyrrolidon; plnidla, nepifikl
rokrystzlicks celuldza nebo kukufilny &krob;

lad steerdt horelnaty nebo kyseline étearové; ro
prisedy nepPfiklad bremborovy Skrob, netriumglykolst Skrobu
nebo sméfela nepPikled natriumlzurylsulfsdt. Teblety se mohou
povlékat o sobd zndmymi zplscby. Or3lni kxepslné prostfedxy -
mohou byt neprikled ve formé& vodnych nsbo olejovich susvcen-

zi, roztokl, emulzi, sirupd nebo elixird nsto mchou bit ve

2y

form# suchych oragkd, Xteré se pP2d poulit
nebo do jiného vhodného % 1

prostiledxy mohrou obsehovs
X

Glel, Jzxo Jsou suspenzedni prostlacky, nepPikled sorbitolovy
~ 7 Bt 1 .
sirup, metiylcsluloza, glukosovy cuXrovy sirup nebo zarbowy
. 1 ’ w 4 21 ~ 7 )
methyvlceluloze; emulgedni prostiadky, rovii-lz2 sorbiteon—
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zornolesdt; nevodni pojidlas /Xterd mohou zehrnovai Jedlé ole-
je/ nzpriklad propylanzlykol nebo ethylzlkohol; & Xoneervel-

ni priszdy napfiklsd methyl-p-hydroxyberzost nebo oropyl-o-
hydroxybenzodt a kyselins sorbovd. Slouleniny cbecnehs vIor-
e

’ N . .
teké mchou zgorazcovaeval

ce I rebo J
i

= w ) g ) AR ~ N 4 g Y L0 - N —
r= formu 8 obsehujicich nep?ikiad rormzini CIDXOVCU Za-
120 I I . a1 5 £ ~at et = TS e
xl2dni hmotu, Jjeko Je Xxsksové maslo rebs J8X0 Jjsou Jine giy-

ostfedky, obszhujici slouleninu obecnéhio vzorce I neto
A1 nebo ester se mohou for

~

e s
zptsobem ne teblety nebo kosoltver

m T~ 3 M 1, L -] s o ~1 T~ -] -
Tablety a kspsle se mohou teké formulovaetl isk, aly mely

~ - ~ et 3
orod hézd % Fizenému uvolrnovéni

"

louZenou uUdinnost, pFifemi do
“B3innfteh 14tek obecného vzorc

Sloudeniny obecného vzorce I, Jejich fysioloc
soli, solv4ty a metebolicky labilni sstery s
mulovat na prostfecky pro perenterilni p
vénim nebo kontinuglni infuzi
v

roztokd nebo emulzi v oleji nebo ve vodnfch policlach 2 zohou
obsehovat formulsini prissdy, Jako Jsou suspenzszini, stebi-
ligedni a/nsbo dispergeéni &irnidle, Febto miZe byt tlinnz
14dtks ve formé pras: T T 1 G

0 ¢

v tlskovych obslech obsshujicich vhocny hnscl prosiledeX,

neptikxlad dichlordiflucrmethnsn, trichlorfluormetnsn, Ci-
r
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s Xyselinemi Jsou rovn#Z nové sloudsniny = srecdeji do rozse-
hu vyndlezu.
PPi Jiném zplsobu piisravy /D/ se mohou sloudeniny obzc-
S
réro vzorce I, xde substituent R° ve skugpinZ ir znemend sku-

pinu vzorce

priprzvovet ze slouleniny obecného vzorce ID
K

c“h /4EE>7—-Ar /1b/

kde Jjednotlivé symboly meji u obzscného viorce I uvedeny vy-
3

, DprifemZ? vSek R~ ve skupin& Ar znemend eminoskuvinu,

et -

0

znenm
rezkci s anhycéridem kysallnv triflucrmethensuvlfonové ve vhod-
n

ném rozpoudtidle, Jzxo Jje dichlormethzan.

Sloudeniny obecného vzorce Ib se mohou pripreavovat ob-
cobn& Jjeko Jje popsdno pro slouleniny obecného vzorce IX & od-
povidejici benzofurenové meziprodukty.

nato se sloudeniny obecného vzorce Ib mohou pliprs=vovat
Curtiusovym preskurenim slouleniny obecného vzorce I, kcée R3
ve skupinZ Ar zremens skupinu -CO,H /zz podminky, Ze Jje 1o
Jeding kerboxylovd skupina obseZend v molekule/ zz pouZitdi
nepPiklad difenylfosforylezidu v piitomnosti zésady, Jeko Je .
triethylemin, a v rozpoudtzdle, Jjeko Jje alkohol /neaplikled
terc.~-tutenol/ ze vzniku kearbemdtu, nsle? se chrénici sku- -
pira eminu odstreni o scbtf zniZmym zpisobem, nzpifikled xyse-
linovou hycérolyzou zz peouZitf kyseliny chleorovodikové v roz-
poudtZdle, Jzko Je ethanocl.



0 sob& zngmyml zplcsoby.
Fysiolcgicky vkhodné soll
mohou pPiprevovet reskei slou
kyselinou nebo zdszdou v pIit
Xo je ecetonitril, aceton, ch
rol, rnepriklzd methencl, ethern
Fysiologicky vhodné colil
nych soli, vietnZ jinjch fysi
obecného vzorce I za pouZiti !

Meziprodukty obecného vz
glcudenin otecného vzorce V:

a

[

I'I'-‘Q

.

C“«

ze pouZiti Zekéhokoliv vhodné
vé skupiny na 8Sestidlenném kr
—CHZL /kde znsmensd L uvolnovs

Tekx nepifikled kdyZ L znemenz
nins obecného vzorce V previdé
II ze pouZiti N-chloramicd, t

sukcinimidu, Helogerece post
zovat svétlem, tekie se reekd
zdrojem umZlého svitle =2

prov
inicidtoru volného r=dik3lu,

tyronitril /AIEN/ nebo bsnzoy

Sloudeniny obecného vzo

genu, nr=n®fkl=d4d siom bromu,
clouferiny obecného vzorce V
poufiti nepiklad tromu ve vo
prixled halogenovent unlovodd
Sloulaniny obsendho vezor
slouZeriny obaendho vzorca VI

\0O

RS O S

se tekxd
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popPipzed? zs chrénéni reaktivnich skupi

o1 z
znimého zpisotu, uvedeniho v privedd zplisobu pripravy /D/.
uleniny obecrého vzorce V se tesk£ mohou pFiprzvovat

s

o
lekuldrni cykxlizsdni reskei sl

¢
O  +

ufeniny obzcného vzor-

CH3 /X/
OH

- ~

¥de R md shore uvedeny vyznem, se vhodné substituwovanym
benzenem obecného vzorce XI

24 =3b

/L)

=5

A

kde L mé& shors uvedeny vyzrem a xée R~ Je Jaks definovino
r\ vy

johele R u obecného vzorce VII nebo zremend nitrilovou skupi-
nu vhodnou pro ndslednou kxonverzi na tetraszolylovou skupinu
nebo znemen?d eaminoskupiru, vhodnou pro kxonverzi na skupirnu
vzorce -NESO 0*3, prifemZ se reakce proviéddi v plritcmnosti
zészdy, nepiiklad hydridu sodného nebo uhlilitanu drzselré-

< . - v s " z e ~
c. Cyxlizsce Je dvoustupnovou resskci, Xxterd na stupen vyZe-

ny

duje Jeden ekvivelent zasz2dy. Uvadi se vEek, Ze se reskce

miiZe provacddt v pritomnosti cévou ekvivelentl zdsady k nPed-

chdzeni potfeby izclovat meziprodukt., Reakce se b&Zn& pro-
v431 v rozpoudtZdle, Jeko Je ether, nspPixlad tetrehydro-
furen, =lkohol, nepriklzd ethzrol, nebo susbtituoveny smin,
nezpl'ikled dimethylformemicé p?l teplotd mezi teplotou mist-
rosti a tevlotou zpdtnéno itoxu rozpoudtzdla,

Slouleniny obecného vzorce V, kde R zrezend atom vo-
¢iku nebo etcm halogeru, se mohou tekxé nprevidét ra slou-
Ceniny obecnéro vzorce V, kde zrcmend + zethylovou skupiru,

SatEat a2 el s SO T e bk e e e TR
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/130 g/ v suchém dimethylformemidu /4C¢C ml/ se plida po kep-—
kéch do roztoku methoxidu sodného /56,2 g/ v ethenolu /4CC

ml/ ze mechanického michéni v prostredi dusixu. Fo daldich

20 minutdch se pridé po kepkéch v prostredi dusixu roztokx Z-
/brommethyl/benzonitrilu /182,2 g/ v suchém dimethylform-

emidu /400 ml/. Sm&s se pek udriuje ne tzplcté T¢ °c po do- '
bu 30 minut. Roztok se neché chlzdnout po 2cbu edné hedi-

ny. Sm&s se zkoncentruje ve vekuu

ey}

rek se vlije do ledové
vody. Pevnd ldtka se odd&li s pask se trituruje methanoclen

béZové pevné létky /149,4 g/.
t.l.c. systém A /1 : 9/, Rf 0,4

Meziprodukt 9

2-[3—Brom-S-methyl-Z-benzofurenyl/benzonitril

REztok meziproduktu 8 /5,0 g/ v dichlorzethenu /80 ml/
se ochladi na teplotu -20 °C & po kepkéch se pPidéd 1 N brom
v tetraschlormethanu /32 ml/. Smés se mich& pri teploté -20
°c po dobu jedné hodlny & pek se neché ohP&t ne teplotu mist-
nosti. Po jedné hodin& pri teploté mistnosti se reakéni

smés zfiltruje a odpaPi. Zbstek se trituruje s etherem &

vzniklé pevnéd hmota se ziska jekoZto #&dené sloulenina ve

formé orensové pevné latky /3,54 &/.

T.l.c, systém A /1 : S/, Rf 0,40 .

Meziprodukt 10
2-L-B—Brom-5—/brommethyl/—Z—benzofurenyl_7benzonitril

Roztok meziproduktu 9 /1,70 g/ & KBS /0,76 g/ v tet-
rechlormethenu /30 ml/ se udrZuje na teplot& zpftného toku
v prostiedi dusiku s pPidanym benzoylperoxiden /C,08 g/.
Rezkce se neché probihet po debu 18 hodin & pak se ochledi
na teplotu mistnosti, zfiltruje se e zkoncentruje &g ve ve-
kuu. Zbytekx se trituruje etherem, ¢im» se ziek& Zédend
sloudenine ve formd bezbervé pevné latxy /0,958 g/
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t.l.c. systém & /1 : 6/, Zf 0,25

no

-/3-3rom-5-/ [ ¢-batyl-4-chlor->5- -/hydroxyzethyl/~1H-izid-
2zol-1l-yl /methyl _J-2-benzofuranyl_/benzonitril

Roztok Z-butyl-4-chlor-lE-imidazol-5-methanolu /1,23 z/
a methoxidu soduného /0,Z4 g/ v aimethylforzamidu /10 ml/ se
zpracovéava meziproduxtem 10 /1,7 g/ pocobnym zrisobem, jako
je popséno v p¥{padd meziproduktu 4. ist{ se chromztografii
za pouziti eludniho systému D /4 : 1/, &imZ se zisk
sloudenina /0,57 &/

Y £ 2

3Z43z=né

1N

t.l.c. systém D /4 : 1/, Rf 0,45
¥eziprodukt 12

5—1_2—/5—Methyl—&—benzofuranyl/ieny1_7 -1H-tetrazol

Suspenze meziproduxtu 8 /9 g/ v tri-n-butylcinazidu
/2668 g/ se udrzuje na teplot& 100 2z 125 °c po dobu 1,25 ho-
din v prost¥edi dusiku. Ziskeny roztox se pax udrzuje na ter-
loté 155 &z 160 °C po cGobu dvou hogin v crost¥edi

us
us

1’ Y
pek se vlije do roztoku vodného hydroxidu sodnéno /0,8

fo.)
-(.4

\\Q.

2070 ml/. Tento roztok se extranuje etherem. Vodné féze se
okyseli na hodmotu pH 1 5K xyselinou chlorovodikovou a zis—
rangd sradenina se oafiltruje, proayje se vodou a Vysu ugi se

ve vakuu. fevni ldtka se rozpusti v ethylsce etétu, promyje
se solankou a vysuSi se. RozpouStiédlo se capa e
,{ckd 2ddand sloudenina ve formé Zlutaveé zab
hmoty /100,3 g/.

t.l.c. systém & /1 : 1/, Rf 0,2
Zeziprocuxt 13

5—4_2—/3—Brom—5—methyl-&—benzofuranyl/fenyl_7—l£—tetrazol
ztok bromu /58 g/ v tetracnlormethanu /140 nl, se
cPidéd po kapzéch v pribéhu 35 mirxut do mechznicky michend-—
0

roztoku reziprodustu 12 /50 g/ V

(f‘

ichéx cioxanu /2090 ml/

p*i teplote mistnosti v opTOS treal cusiku. Vznigiy rcziokx se

w
kl
v

]

ct

obua

¢

£

nichz pii teglotd mistnostl 30 ¥{ hooin a paXx se fri—
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a4 cyklohexen /63 ml/. Zéroven se provddi jind pfiprava produk-
tu soulasnd ve stejném m&¥itku, jako uvedeno, a produkty se

v tomto stupni spoji. Rozpoudtidlo se odpafi a zbyly hnédy olej
/260 g/ se rozdéli mezi ether a vodny roztok hydroxidu sodné-
no. Alkalicky roztok se okyself na hodnotu pH 1 kyselinou chlo-
rovodikovou a pek se extrahuje ethylacetdtem. Spojené ethyl-
acetatové roztoky se promyji solankou, vysuSi se a odpe¥i se,
s{m# se ziské zlutavé pevnd hmota /125 g/, kterd se trituruje

v horkém toluenu, ochlzdi se a zfiltruje se, ¢imZ se ziskd Zd-
Gand sloudenina jakoZto krémové zabarvend pevné hmota /101,8 g/

t.l.c. ether/petrolether/kyselina octovd /50 : 50 : 1/, Rf 0,27
Keziprodukt 14

5—4—2—/3—Brom-5—methyl-Z-benzofuranyl/fenyl~7—2—/trifenyl—
methyl/-2H-tetrazol

Triethylamin /57,4 g/ se ofidd do mechanicky michané sus-
penze meziproduktu 13 /101 g/ v suchém dichlormethanu /2,9 1it-
rd/ p¥i teplotd mistnosti v pgrostfedi dusiku. Fridd se trife-
nylmethylchlorid /79,3 &/, pak DHAP /1,0 g/ p¥i teplotd mist-
nosti a sm&s se pak micpa po dobu t¥i hodin v prost¥edi dusi-
ru. Reakdni smés se Droﬁyje vodou, pak solankou a vysusi se.
Rozpoustddlo se odfiltruje a zkoncentruje se na objem pFibliZ-
ng 1,2 1litrh a pak se zfiltruje pres oxid k¥emidity /Merck
9385, 14 cm prumér sloupce/. Eluci dichlormethanen se ziskd
bezbarvd pevnd 1ldtka /158,4 g/, kterd se trituruje etherem a
zfiltruje se, &imZz se ziskd 343and sloulenina ve form& bezbar-
vé latky /147,9 &/.

$.1.c. /dichlormethan/hexan(l : 1/, Rf 0,28
Zeziproduxt 15

5—Z-Z-Zf3~Brom—5—/Bfommethyl/—Z-benzofurany1_7fenyl_7~2—/tri—
fenylmethyl/-2H-tetrazol

eziprodukt 14 /74 g/ se rozpusti v tetrachlormethanu



/2050 ml/ wdriovanim suspenze na teploté zpétaého toku. Vznik-
1y bezbarvy roztox se nechd ochladit na teplotu 50 OC, oak se
pFidd NBS /22,1 g/, naltei se ;¥idd benzoylperoxid /1,1 z/. Re-
akdni sm3s se udrzuje na teslot3 zpdtného toku po dobu 3,25

hodin v prost¥edi dusiku a pak se nechd ocladit na teplotu

W

m{stnosti. Reakini smés se promyje voaou a pak solsnkou. Zé=
roven se provddl jinéd priprava rroduktu souasné ve stejném md-
¥{tkd, jako uvedeno a produkly se Vv tomto stupni spoji a vysu-
%1 se. RozpousStédlo se odpa¥i, &imZ se ziska bezbarvd pevnd
14tka /168 g/, kters se trituruje se systémen ¢ther/methanol

/1 :+ 1/ a zfiltruje se, 3{mp se ziskd 24dand sloulenina ve for-
mé bezbarvé pevné ldtky /160,8 g/

t.l.Co /dichlormethan/hexanfl . 1/, &f 0,15

Meziprodukt 16

2—Butyl-4—chlor-lH—imidazol-S—karboxaldehyd

Suspenze 2—butyl—4—chlor—lH—imidazol—S-methanolu / 22,0 g/
v systému dichlormethan:l,4-dloxan /2 : 1/ /680 ml/ se zpraco-
vAvé oxidem mangenilitym /63,15 z/ a reakdni smés se udrZuje
na teplotd zpéitného toxu Vv prost¥edi dusiku. Reakdni smés se
pak ochiladf, zfiltruje se a filtrét se odpa¥i, &imZz zbyde bi-
14 pevnéd ldtka. Zbytex se trituruje petroleumetheren, zfiltru-

P

je se a vysusi se, ¢imi se ziskd %4dand sloudenina /17,9 g/

o teplotd téni 98 - 99 g,

Meziprodukt 17

1-[f[‘3-3rom-2-4?2-4‘2-/trifenylnetny1/-2H—tetrazol-5-y1_7-
feny1_7-5—benzofuranyl_7methyl_7—2—butyl-4-chlor—lH—imida—
z0l-5-karboxaldehyd

Smés meziprodukta 16 /500 mg/, meziproduktu 15 /2,73 g/
a8 unliditanu draselného /407 mg/ v suchém dimethylformamidu
/20 ml/ se udriuje na teploté 80 °c po dobu 24 nodin. I¥idd
se dalsi podil meziproduktu 15 /500 ng/ a v zahfivéni se po-
xradaje po aobu dal&fch 18 hoain. Reaxlni sm2s Se€ ocnladil,
vlije se do vody /200 ml/ & zxtrahuje se ethylacetiten. Or-—

ganické extrakty se spoji, vysusi se a zkoncentruji se ve
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vaxuu, &imZ se ziskd zlutd péna /3,6 g/. Tato péna se distd
chromatografii za eluovdni systémem petroleumether/ether 3 : 1,

1 : 1 a pak etherem, ¥im? se ziskd %4dand sloudenina /1,78 g/
ve form& bledd Zluté pény.

t.l.c. systém A /1 : 3/, Rf 0,28
feziproduxkt 18

1-/"/ 3-Brom-2-/"2- [ 2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-yl_/-
fenyl /-5-benzofuranyl /methyl-2-butyl-4-chlor-1H-imidazol-5-
karboxylovd kyselina

Roztok chloéﬁanu sodného /3,39 g/ a natriumdihydrogenfos-
fédtu /3,39 g/ ve vodd /40 ml/, se p¥idd do sm&si meziproduktu
17 /2,93 g/ v terc.-butanolu /50 ml/ a 2-methyl-2-butanu /2H,
v tetrahydrofuranu, 32,5 ml/ a tetrahydrofuranu /50 ml/. Smés
se michd p¥es noc pPi teploté mistnosti, nadeZ se vétSina roz-
poudtédla odstrani ve vakuu a zbytek se rozd3l{ mezi vodu /ob-
sahujici 2N roztok hydroxidu sodného, hodnota pH pribliZné& 12/
a ether. V;dné vrstva se neutralizuje nasycenym roztokem chlo-
ridu amonného a extrahuge se ethylacetdtem., Organické extrak-
ty se spoji, promyjil se vodou a solankou, vysusi se a zkonce-
truji se ve vakuu, ¢im¥% se ziskd ?4dané sloudenina ve formd
bvi1lé pevné ldtky /2,95 g/.

t.l.c. dichlormethan/methanol /10 : 1/, Rf 0,58

lieziprodukt 19

5-/ 2~/ 3-Brom-5-/"/2-buatyl-1H-imidazol-l-yl/methyl /-2-ben-
zofuranyl 7/fenyl /-2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol

¥etnoxid sodny /400 mg/ se p¥idéd do roztokuy 2-butyl-1lH-
inmidazolu /400 mg/ .v suchém dimethylformamidu /40 ml/ a smé&s
se mfchd po aobu 30 minut. Pak se pfidd meziprodukt 15 /2,2
g/ a ddle se posturuje zpdsobem popsanym v prigadd mezipro-
duktu 4. Ci%tsnim chromatografii /ethylacetdt/ se ziskd Zddand
sloudenina ve form& bilé pevné hmoty /1,4 g/.

t.l.c. ethylacetdt, Rf 0,4



- 33 -~

¥eziprodukt 20

2-éf5-/Brommethyl/—Z—benzofuranyl_7benzonitril

Roztok meziproduktu 8 /1,0 g/ v tetrachlomethanu /40 ml/
se zpracovivd NBS /0,771 g/ a AIBK /0,14 g/ zphsobem uvedenym
v p¥ipad3 pripravy meziprodukitu 3, $im? se ziskd Zddand slou-

Senirna ve formd bilé krystalické pevné hmoty /1,20 g/

t.l.c. systém 4 /1 : 9/ REf 0,35
ileziprodukt 21

2~/ 5~ ‘[fz-Buty1-4-chlor-5-/hydroxymethyl/-lﬂ-imidaz01-1-y1_7-
methyl J-2-benzofuranyl /benzonitril

R ztok meziproduktu 20 /0,70 g/ v suchém dimethylformemidu
/5 ml/ a methoxidu sodného /0,17 g/ se zprzcovdvd 2-butyl-4-
chlor—-1H-imidazol-5-methznolem /1,15 g/ ve form& roztoku v di-
methylformamidu /5 my zp&sobemn, popsanym V p¥ipadd pripadé pri-
pravy meziproduktu 4. Jisténim chromatografif za eluce systé-
mem P /2 : 1/ se ziskd %é4dand sloulenina ve forme b11é pevné
14tky /0,272 g/.

t.l.c, systém D /2 :+ 1/ Rf 0,5
¥eziprodukt 22

Methyl-2-4?3—brom-s-[‘z-buty1-4-chlor-s-/hydroxymethyl/-{ﬁ-
imidazol J-1-yl_J-2-benzofuranyl /benzodt

Methoxid sodny /113 g/ v michaném roztoku 2-butyl-4-chlor-
1H-imidazol-5-methanolu /358 ng/ v suchém dimetnylformamidu
/10 ml/ se zpracovévd meziproduktem 6 /1,0 g/ zptisobem, po-
psanym v pPfipadé pripravy mez 1proaa&tu 4, Gi%t&nim chromatogra-
fi{ za eluce etherem a pak SJDteme/euner/etn nol /10 : 1/ se
2i{skd %4dand sloudenina ve form& blede zluté pevaé 12tky

/306 ng/.

t.l.c. ether, Rf 0,55
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Meziproaukt 23

2-/3,5-Dimethyl-2-benzofuranyl/benzonitril

R3ztok 1-/2-hydroxy-5-methylfenyl/ethanonu /1 g/ v di-
methylformamidu /7 ml/ se p¥idd do roztoku methoxidu sodného
/0,39 g/ v ethanolu /7 ml/. Po p¥ibli¥n& 10 minutdch se p¥idd
roztok 2-/brommethyl/benzonitrilu /1,3 g/ v dimethylformamidu .
/7 ml/ a roztok se udrZuje na teglotd 110 °¢., Po dvou hodi-
nidch se prid4 dald{ méthoxid sodny /0,39 g/a smés se ddle udr-
Zuje na teplot& 110 °G. Po.dal¥ich 30 minutdch se rezkdni sm3s
ochladi na teplotu mistnosti a ethanol se odpa¥i. Roztok se
pak vlije do smési vody a ledu /200 ml/ a extrahuje se ethyl-
acetdtem /4 x 30 ml/. Spojené organické extrakty se promyji vo-
dou /4 x 20 ml/ a vysu3i se., Filtraci a cdpaFenim se ziskd
?1luty olej, ktery se pak rozpusti v dichlormethanu /2 ml/ a
methanolu /30 ml/. Zkoncentrovdnim se ziskéd pevnd ldtka, kte-
réd se 04déli, promyje se dalS$im methanolem, &imZ se ziskd Zé-
dand ldtka ve form& bilé pevné hmoty /0,53 g/.

017313¥O
vypo8teno C 82,3 H 5,1 N 5,4 ¢
" nalezeno ¢ 82,6 H 5,3 N 5,6 %

leziprodukt 24

5-/"/3,5-Dimethyl-2-benzofuranyl/fenyl /-lH-tetrazol

WMeziprodukt 23 ' /0,27 g/ se p¥idd do tri-n-butylcinazi- ’
du /3 g/ za michdni pri teplotd 160 °C v prostiedi dusiku a
zpracovdvd se zpisobem, popsanym v p¥ipaedé pr¥ipravy mezipro-
duktu 12, 3imZ se ziskd Z4dand sloulenina ve formé& bilé pény
/0,315 g/.

017H14N4O

vypodteno C 70,5 E 4,9 N 19,55
nalezeno C 70,3- ~ H 4,9 N 13,30

o

~ ~Q
O~

mezlprodukt 25

5-/"/3,5-Dijmethyl-2-benzofuranyl/fenyl /-2-/trifenylmethyl/-
2H~tetrazol
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Roztok meziproduktu 24 /0,3 g/ v suchém dichlormethanu
/10 ml/ se zpracovdvd triethalaminem /0,33 ml/, trifenylmethyl-
chloridem /0,2 g/ a DMAP /pFibliZng 10 mg/. Michéd se pri teplo-
t3 xzistnosti p¥es noc. xeakléni smés se pak z¥edi dichlormetha-
nem /20 ml/ a promyje se vodou /3 x 20 21/, Spojené organické

X

(4

rakty se vysusi, zfiltruji se 2 odpa¥i se, 81m%Z se zi
T

YN

ava pevid

[0
b
<t
[

s
<% e Gisti chromatografl

i raota /9,76 &/ i
lucvénl systémenm dichlormethanihexan /1 : 1/, 8iwZ se ziskd
u

£
i

tenina ve formé biié pevné létky /0,43 g/.

ct
.
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L
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rmethan:hexen /1 : 1/, Rf 0,25

¥eziprodukt 26
L5
5=/ 2 4?2-Buty1—4.chlor-5-/hydroxymethy1/-1ﬂ-imidazol-l-y1_7-

\etnyl_7—3—methyl—2—benzofuranyl_7fenyl_7-2—/trifenylmethyl/ZH—

Roztok meziproduktu 25 /6,10 g/ v tetrachlormethanu /175
xl/ se zpracovévé KBS /2,14 g/ a AIBN /0,35 g/ a pak se udriu-
je na terloté zpétného toku za oza¥ovéni wolframovou Zaroviou
250 W. ro pol hodin& se smds zfiltruje a pro&yje se vodou /3 x
100 m1/. vysugi se, zfiltruje se a cdva¥i se, 3im% se ziskd bi-
14 p&na. Roztok 2-butyl-g-chlor-lE-imidazol-4-methenolu /3,24
g/ v suchénm dimethylformemidu /30 ml/-se zpracovédvd methoxiden
sodnym /0,93 g/ a michd se v prostredd dusiku po dobu 15 mi-
nut. 0ztok bromovanjchvmateriélﬁ v suchém dimethylformemidu
/80 ml/ se pak piidd a cokraduje se v michéni p¥i teplot® nist-
nosti po dobu 16 hodin. Rozpoudtédlo se odpa¥i a zbytek se Troz-
pusti v ethylscetdtu /250 ml/ a promyje se vedou /3 x 10C ml/,
vysudi se, zfiltruje se a cdpati se, &imZ se ziska organiovy
eluce systémem C /300 :

olej, xtery se Cisti chromatografii z
& : 1/, ¢imz se ziskd Zluté péra. Tavo »luté péna se déle &is-

Q

t{ chreozatografii v etheru a pak chronatogratii za eluce sys-—
témenm A /2
o)

.
N

1/, ¢im% se ziské Zédanéd sloulenina /0,63 g/ ve
ré 2luté peEny. ’

t.l.c. ether, Rf 0,45
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eziprodukt 27

2—/3—Methoxy-S-methyl-2—benzofuranyl/benzonitril

2-/Brommethyl/benzonitril /17,6 g/ se pric
rethyl-2-hydroxy-5-methylbenzodtu /15 g/ a hydridu
g, 80% disperse v oleji/ v suchém tetrahydrefura

toxu po dobu 5 ho- :

din. Fricé se dgl8i hydrid sodny /2,7 g, &0% disgerse v oi eji/
a v zeh¥ivéni se pokraduje pfes ncc. Smés se ochlzdi /na telotu
0 OC/ a pridd se dimethylsulfét /17 ml/ a hydrid scdny /2,7 g,
80% disperse v oleji/ a ziskany roztok se michd pii teploté mist-
nosti po dobu 4 hodin/. Rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu, zby-
tek se vyjme do Gichlormethanu /200 ml/ a koncentrovany roz—
teku amonizku /200 ml/se opatrne pridé, Organicky roztck se od-
strani a vodny rozick se extrshuje dichlormethanem /2 x 200 ml/.
Spojené, vysuSené organické fdze se cdpa¥{i ve vakuu a zbytek se

vzniklé smés se uwdriZuje na teglotd zp3tného

’

¢isti chromatografii za eluce systémem dichlormethan:hexan
/1 : 1/, 8in% se ziskd #4dand sloulenina ve formd bilé pevné
hmoty /17 g/.

t.X.c. dichlormethanthexan /1 : 1/ &f 0,3

Yeziprodukt 28

2-/ 5-/Brommethyl/-3-methoxy -2-benzofuranyl/benzonitril

-~

Smés meziproduktu 27 /0,39 g/, ¥BS /0,33 g/ a 4IBN / 100
ng/ v tetrachlormethanu /15 ml/ se udrZuje na teplotd zpdtné-
ko tcku po dobu 4 hodin. Smés se zfiltruje a roz:oudtidlo se

odstrani ve vakuu, &imZ se
zlutého oleje /0,52 g/.

™
=\

sxé z2é8and slculenira ve forméd

t.l.c. dichlormethan:hexan /1 : 1/ Rf C,35

sieziprodukt 2§

2-/75-/"/ 2-Butyl-4-chlor-5-/hydroxymethyl, /1H~-
3-methoxy-2-benzofuranyl /benzonitril

o
joh
)
&
O
)
l
[}
4
C
I

meziprodukt 28 /0,52 g/ se¢ [¥idd do smisi 2-butyl-4-chlor-
1E-imidazol-5-metharolu /0,29 g/ a meihcxidu sodného /€1 mg/



v dimethylformamidu /10 ml/ a sm&s se zpracovévé zplsobem, po-
psanym v p¥ipadé pripravy meziproduktu 4. Cisti se chromato-
grafii za eluovéni etherem, &imZ se ziskd Zddand sloudenina

ve form& bilé pevné hmoty /0,25 g/ o teploté tédni 164 aZ 168
°c.

Keziproduxt 30

Kethyl-1-/"/ 3-brom-2-/"2-/ 2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-
yl_7fenyl /-S-benzofuranyl /methyl /-2-butyl-4-chlor-lH-imid-
azol-5-karboxyldt

Do rozioku meziproduktu 8 /500 mg/ v tetrahydrofuranu /5
ml/ se p¥id4 diszomethan v etheru /0,7 ml/. Nadbytek diazo-
methanu se rozrudi kyselinou octovou a zbyly roztok se zkon-
centruje k suchu. Zbytek se &isti chrowatografii za eluovéni
systémem dichlormethan/methanol /500 : 1/, 3im% se ziskd Zé-
dané sloudenina /357 mg/ ve form& bilé pény.

t.l.c. dichlormethan/methanol /50 : 1/, Rf 0,72

Feziprodukt 31

Ethyl-1-/"/"3-brom-2-/ 2-/"2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-
yl_7fenyl_7-S-benzofuranyl /methyl /-2-butyl-4-chlor-lH-imid-
az0l-5-karboxyldt

Smés meziproauktu 18 /0,5 gfa 1,1 -karbonyldiimidazolu
/112 mg/ v suchém tetrahydrofuranu /10 ml/ se miché pri tep-—
lot% mistnosti po dobu t¥{ hodin. Fridd se ethanol /0,36 ml/
do rezkdni smési, kterd se rak ﬁdréuje na teploté 70 °c
dobu 24 hodin. PFidé se ethanol /3,6 ml/ a v zehPivéni

pokraduje po docbu & hodin. Zeaklni smés se neché ochladit na

0

w g

e

teplotu mistrnosti, zxzoncentruje se ve vakuu a 8isti se chro-
matografii za eluovéni systémem dichlormetnen/methanol /500 :
1/, 8im? se ziské 34dené slculenina ve formé bilé peny /508 mg/.

£.1.c. dichlormethan/methanol /50 : 1/, Rf 0,86

vieziprodukt 32



Butyl-1l-f "/ 3-brom-2-/ 2=/ 2-/trifenylzethyl/-2H-tetrazol-5-
yl_7fenyl~7~5—benzofuranyl_7methy1_7—2-buty1~4-ch1or—lH—imid—
azol-5-karboxyldt

Roztok DEAD /120 mg/ v suchém tetrshydrcfuranu /5 =1/ se
p¥id4d po kapkdch do rcztoku meziprodukiu 18 /0,5 g/, trifenyl-
fosfinu /181 mg/ a n-butanolu /C,09 ml/ v suchém tetrahydrofu-
ranu /5 ml/. Reakdni smés se niché pri tegplote mistrnosti po
dobu t¥{i hodin, psk se p¥idd n-butarol /0,09 ml/ a v michéni
se pokrafuje po dobu dald{ jedné hodiny. Fridd se trifenylfos-
fin /82 mg/ do reakdni smési, nafei se pridéd dalSi DEAD /0,05
ml/ v suchém tetrahydrofuranu /3 ml/ po kapkéch., V michéni se
pokraduje p¥es noc a pak se rezkdni smds zkoncentruje ve vakuu.
Zbytek se $isti chromatografii za eluovéni systémem dichlor-
methan/methanol /5C0 : 1/, ¢imZ se ziskd Z4dend sloucenina /
/484 mg/ ve form& bilé pény.

+.1.c. dichlormethan/methancl /500 : 1/, Rf 0,49
¥eziprodukt 33
Ethyl-1-/" /~3-bron-2-/ 2-/ 2-/triferylrethyl/-2H-tetrazol-

5-yl_7fenyl_7-5—benzofuranyl_7methyl_7—2—/l-brombutyl/—4—
chlor-1H-imidazol-5-k&rboxylét

Smés meziproddktu 31 /500 mg/ a NBS /107 mg/ v tetrachlor-
methanu /200 ml/ se ozafuje /UV Zérovka, 125 W, pyrexovy filtr/
p¥i-teplotd mistnosti po dobu jedné hodiny a pek se rozpous-
£t%3dlc odstrani ve vakuu. Frodukt se &isti chromatografii za
eluovéni petroleumetherem a etherem /3 : 1/, ¢imZ se ziskd
y4dand sloudenina /270 mg/ ve form& bilého présku.

t.l.c. petroleumether/ethe /1 : 1/, Bf 0,67

lieziprodukt 34

Ethyl-l-é‘é‘3-brom-z-[‘24“2-/trifenylmethyl/zﬁ-tetrazol—s—
yl_7fenyl_7—5-benzofurany1_7methyl_7-2—but—1/E/~enyl—4—chlor-
1H-imidazol-5~karboxyldt

Do rozitoku meziproauxiu 33 /220 mg/ v tetrahydrofuranu
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/5 ml/ se p¥idéd 1,8-diszabicyklo/ 5.4.0_jundec-7-en /13 /ul/
a vznikld roztok se michd pFi teploté mistnosti po éobu 72 ho-

din. Reakdéni smés se zkoncentruje ve vakuu a pak se &¢isti chro-

nmatografif za eluovéni systémenm petroleumether:ether /3 1/,

{m?% se ziské Z&dand sloulenina /115 mg/ ve form& bilé pevne

.l1.c. petroleumether:ether /3 : 1/, &f 0,33

Heziproduxt 35

1-é‘éf3—Brom-2—gf2-[f2-/trifeny1methy1/-2H-tetrazol-5-y1_7—
feny1_7-5-benzofurany1_7methy1_7-4-chlor-2-propyl-lﬁ-imidazol-
5-karboxaldehyd

Sm&s meziproduktu 15 /3,1 g/, 4-chlor-2-propyl-lH-imidaw
z0l-5-karboxaldehydu /660 mg/ a uhliditanu draselného /700 mg/
v dimethylformamidu /60 ml/ se zpracovévé zphsoben, popsanynm
v p¥ipazd# pr¥ipravy meziproduktu 17. grituraci etherem se ziské
krémovd pevn

e

[$h]4

N

14tka, kteréd se gfekrystaluje 2 ethylacetatu,
54dand sloudenina ve form3 bilého présku /1,36 g/.

O

¢{m% se zisk

t.,l.c. ether, Xf 0,74

ieziprodukt 36

l—é-[—E—Brom—Z-ZfQ—ZfZ—/trifenylmethyi/—ZH-tetrazol-S—yl_7—
fenyl_7—5—benzofuranyl_]methyl_7-4—chlor—Z—propyl-lE-imidazol—
5-karboxylové kyselina

13

Roztok chlorfanu sodného /565
fétu /593 mg/ ve vodE /10 nl/ se prid
tu 35 /500 mg/ v terc.-butanolu /8 ml/ a 2-zmethyl-2-butanu
/2% v tetrahydrofuranu, 4 ml/ a tetranydrofurenu /10 ml/.

g/ a natriumdihydrogenfos-
j‘:

hry

3o smési meziproduk-

3
(SRR

|

Smé&s se miché pii teslctd mistnosii p¥es noc. Rozpoustsalo se
odstrani ve Wkuu a zbytek se rozdél{ mezi ether a 0,25k roz-

tck hydroxidu sodného. Ttherovi vrsiva se cdeéld a zahoddi.

L]

cdné féze hydroxiau c0dnéno se neutralizuje nasycenym roz-
tokem chnloridu amonného a pzx se gxtrahuje ethylacetétem.
S:ojené ethylacetétové extrzkty se proayii vodou, solankou,

vysuSi se a skoncentruji se, &imZ se ziskd 24deng slcouleni-
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na ve formé bilé pevné hmoty /472 mg/.

t.l.c. ether, Rf 0,67

Meziproaukt 37

2-Butylimidazol-4,5-dikarboxylové kyselina

Do suspenze kyseliny vinné /15 g/ v koncentrovand kyseli-
né dusiéné /32,4 ml/ se p¥idéd dymavd kyselina dusidnd /32,4 )
ml/ a vznikld suspenze se michd pfi teploté mistnosti po dobu
30 minut. P¥idd se koncentrovand kyselina sirovéd k udrZeni tep-

loty na priblizné 40 °c. Srafenina se ochledi na teplotu 10 °C
" a nechd se stdt po dobu 30 minut. Pevnéd ldtka se oddéli, vy-
sudi se a prenese se po 3dstech na jemn® rozdrceny led /300 g/.
Vznikld smés se pak vlije Go banky pfi teplotd -12 °C a po kap-
kéch se pridéd koncentrovany hydroxid amonny /p¥ibliZnd 40 ml/
éé do neutrélni reakce, pridem® se zajisfuje, aby teplota ne-
pfestoupila -5 °C. F¥idd se dalsi koncentrovany hydroxid amon-
ny /30 ml/ a pak pentanal /8,61 g/. Roztok se michd p¥i teplo-
13 0 °¢ po dobu 5 a pdl hediny a pak se nechd stdt pfi teplo-
t8& mistnosti po dobu 30 minut. Reakdni smés se ochladi na tep-
lotu O °C a pridd se xoncentrované kyselina chlorovodikovéd
do hodnoty pH 5 a pevné hmota se odstrani filtraci. VysuSe-
nim se ziskd »d4dand sloudenina /12,2 g/ ve form& bledd zluté
pevné hmoty.

WvR § /250 MHz, DSO/ 0,88 /3H, t/, 1,27 /2H, sex/, 1,61 /2H,
xvin/, 2,6 /2H, t/, 7,4 /3H, br/

Meziprodukt 38
Diethyl-2-butylimidazol-4,5-dikarboxyléat

Acetylchlorid /20,1 ml/ se pfiddvé po kapkdch v prubéhu
10 minut do smZsi mezirproduktu 37 /10,0 g/ a etharolu /200
ml/ a ziskand sm8s se adriuje na terloté zp&iného toku po dobdbu
23 hodin. Heakdni smés se zkoncentruje ve vazkuu a zbytek se
rozpusti ve vods -100 ml/ a hodnota pH se nastavi na 7,5
/8% uhliditanem sodnyn/. Voanéd féze se extrzhuje ethylacetd-

tem /3 x 100 ml/ a spojené organicud fdze se vysuSi a zxon-



centruji se ve vakuu, &imZ se ziskéd 74dznéd sloulenina ve formé
31uté pevné hmoty /7,81 g/.

iR § /250 MHz, ODCl,/ 0,90 /3H, t/, 1,31 /2R, sex/, 1,38 /6H,
t/, 2,79 /2H, t/, 4, 4 /44, kvin/, 10,7 /1H, br/

ifeziprodukt 39

2,2,2-Trifluor—l—/Z-hydroxy-B—methylfenyl/ethanon

Rg2ztok 2-brom-4-methylfenolu /35 ¢/ v suchém etheru /300
ml/ se ochladi v ledové 1ldzni a Zpracovévéa se po kapkddh n-da-
tyllithiem /227 ml/ v prostiedl dusiku za udriovéni teploty

.}
(@]

pod 5 Oa. Po ukondeném p¥idédvéni se reaklni smés zzhYeje na

teplotu mistnosti. V michéni se pPfi této teplot ok

dobu p¥ibliZné& dvou hodin. Roztok se ochladi na tezlotu prion-

1i3ns —-60 °C a zpracovdvd se po xapkich Serstvé dest

trifluoracetanhydridem /26,2 ml/. Vznikly roztok se afchd p¥i

n{zké teplotd po dobu daldi jednd hodiny prea oh¥dtim na tep-
T S

H

lotu mistnosti. V michdni p¥i této fteploté se pok
noc. Vznikld reaxlni smEs se ’“Oﬂgje nasycenym vod
chloridu amonndho /3 x 150 ml/ a organickd faze s g
Zbyly§ ether se odstrani odpafenim za tlaku ovzdudi na rotal-
ni odparce. Vgnikly roztok se gist{ sloupcovou chromato

/ v

za eluovéni nexanem, ¢imZ se zis £3znd sloulenina ve formé
+

3
$1uto/oranfové krystalické pevaé hmoty /13,12 g/

t.1.c. hexan, Rf 0,5

lleziprodukt 40

1—2—/2,2,2-Trifluor—l—oxoethyl/—4-methqu/fenoxy—2—methylben—
zonitril.

Roztok meziprodustu 39 /2,23 g/ v suc

amidu /20 ml/ se 2ichd v prostiedi dusiku a

ridem sodnym /0,361 g/. R,ztok se aicha pri

po dobu pFiblizZné 15 minut, naleZ se i

penzonitril /2,14 g/. V michdnl ori te:zlo
o

pokxraduje po dobu jeind h

5 mistnosti se

siny. -zteriil se vlije do vody /100



o>
[AY;
}

nl/ a extrahuje se etherem / 3 x 50 ml/. Svojené organické f&-
ze se promyji vodou /3 x 30 ml/, vysu3i se, zfiltrujl a odpafi
se, &im% se ziskd zluty olej /3,22 g/. Cisti se sloupcovou
chromatografii za pouZiti systému 4 /1 : 9/, 3im3Z se ziskd 24—
dand sloudenina ve foraZ bi1lé pevné hmoty /1,84 z/.

t.l.c. systém 4 /1 : 9/, Rf 0,3
Meziprodukt 41

2-% 5-dethyl-3-/trifluormethyl/-2-benzofuranyl /benzonitril

Roztok meziproduktu 40 /0,157 g/ v suchém dimethylformami-
du /6 ml/ se michd v prost¥edi dusiku a zpracuje se hydridem
sodnym /80% v oleji, 4,015 g/. V michéni se pokraduje p¥i tep-
lotéd p¥ibliznd 90 °¢ pres noc. Reaklni smés se ochladi na tep-
lotu mistnosti a vlije se do vody /70 ml/. Vznikl4 suspenze se
extrahuje do efhylacetdtu /4 x 20 ml/, a dichlormethanu /20 ml/
a svojené organické fédze se promyji vodou /3 x 20 ml/. Organic-
zfiltruji a odva¥i za ziskéni orznZového o=

e

’
i$téni slourcovou chromatografii{ za eluovéni

\Ol—' s

'9//z1iskd %Z4d=nd sloufenina ve formd bilé prés-
kové pevné hmoty /0,015 g/.

t.l.c. systém A /1 : 9/, BRf 0,45

ieziprodukt 42

5-/" 2~/ 5-iethyl-3-/trifluoraethyl/-2-benzofurznyl_/fenyl /-
1d-tetrazol

Suspenze meziproduktu 41 /0,548 g/ v tri-n-butylcinazidu
/1,5 g/ se zahfeje na teglotu pFibliZnd 150 °C. Fo jedné hodi-
n& se roztok ochladi na teplotu mistnosti a zbytek se rozpusti
v 2N roztoku hydroxidu sodného. Vznikly roztok se gromyje et-
herem /4 x 20 ml/ pFed okyselenim na hodnotu pH 2. Vznikxl4 sus-
renze se extrzhuje etnylacetéten /4 x 25 nl/ a spojeng o

R

ga-

nické féze se vysusi, zfiltruji z odpa¥d, CimZ se ziskd Z4da-
néd slouenina ve formeé bilé pény /0,635 g/.

WiR J /CDCl, +DMSO + zdsada/ 8,01 /1H, siroxé a/, 7,6 - 7,55
/38, n/, 1,45 /18, &/, 1,3 /14, &/, 1,2 /18, &/, 2,45 /3H, s/



_43_

meziproduxt 43

5~/ 2~/ 5-ietayl-3-/trifluoraethyl/-2-benzofuranyl /fenyl /-
2~/trifenylmethyl/-2H-tetrazol

Roztok meziproduktu 42 /1,17 g/ v suchém dichlormethanu
/50 ml/ se zpracuje chlortrifenylzmethanem /1,05 g/, tri-
ethylaminem /10,86 @1/ a DiAP /p¥ibliind 250 mg/. Vznixly roz-
tok se michd p?i teplotd mistnosti pres noc v grost¥edi dusiku.
Roztok se ztedi dichlorimethanem /50 ml/, promyje se vodou /3 x
25 ml/. Organickd féze se vysudi, zfiltruje se a odpa¥i se a
tak se ziskd bledd Zlutéd pevnd hmota. CiZtén{ sloupcovou chro-
matografii za eluovdni systémem dichlormethan:hexan /1 : 1/,
$im? se ziskd 24dznd sloudenina ve form& bledg Zluté pevné
hmoty /1,63 g/.

t.l.c. dichlormethan:hexan /1 : 1/, Rf 0,45

ieziprodukt 44

5-/"2-/75-/Bronmethyl/~3~/trifluormethyl/-2-benzofuranyl /-
fenyl: /-2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol

Roztok meziproduktu 43 /0,963 g/ v teirachlormethanu /30
ml/ se zpracovévd KBS /0,325 g/ a AIBN /p¥ibliZné 100 mg/
zpasobem, popsanym v pripadé p¥ipravy meziprodukxtu 3, CimZ se
ziské 24dand sloudenina ve Tormd oran?ovo/Zluté pevaé hmoty

/1,13 g/
t.l.c. dichlormethanthexan /1 : 1/, Rf 0,45

Zeziprodaukt 45

2-Butyl-4-chlor-1-/"/ 3-/trifluormethyl/-2-/"/ 2-/trifenylmet~
hyl/-2H-tetrezol-5-yl_/fenyl /-5-benzofuranyl /methyl_ /-1H-
imidazol-5-karboxaldehyd
Sm&s meziproduktu 16 /0,186 g/, meziproduktu 44 /0,665 g/
2 uhli3itena draselného /0,145 g/ v dimethylformamidu se
Zpracovavi zpusoben, povsanym v pripad2 meziproduktu 17. $ig-
tin{ slougcovou chromatografii za eluovéni systémem 4 /1 : 1/

poskytuje Zddznou sloudeninu ve formé bilé pény /0,48 z/.
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t.l.c. systém 4 /1 : 1/, Rf 0,3
Meziprodukt 46

Z—Butyl-4—chlor-l-f-[_3-/trifluormethyl/—Z—Z [/ 2=/trife~
nylmethyl/-ZH-tetrazol—b-yl_7fenyl_7-5—benzofuranyl_7methyl_7—
13-imidazol=-5-karboxylovd kyselina

R _ztok chloritzna sodnéno /0,552 g/ a natriumdihydrogen-
fosfdtu /0,552 g/ ve vodd /5 ml/ se pridd co sm&si meziproduk-
tu 45 /0,47 g/ v terc.-butanolu /10 ml/, 2-methyl-2-butenu /2
v tetrahydrofuranu, 3,66 ml/ a tetrazhydrofuranu /10 ml/ a re-
akéni smds se zpracuje zplsobem, rpopsanym v p¥igads p¥ipravy
meziproduktu 36, $im% se ziskd Zddzné sloulenina ve formd bilé
piny /0,504 g/.

t.l.c. ether, Rf 0,5

weziprodukt 47

3 _Brom-2-/bromnethyl/benzonitril

Sm&s NBS /3,45 g/, dibenzoylperoxidu /100 ng/ a 3-brom-
2-methylbenzonitrilu /3,47 g/ v tetrachlormethanu /40 ml/ se
wdrzuje nz teplote zpé&tného toxu v prost¥edail Gusiku po cobu 48
vodin. Sm&s se rax ochladi na teplotu mistnosti, zfiltruje se
a zkoncentruje

n

e ve vakuu, 3im? se ziskd bledd Zlutd pevné
, . 5 kg . )
nmota /4,23 g/ o teploté téni ©0 az 93 "C.

Keziprodukt 48

3_Brom-2-/5-methyl-2-benzofuranyl/benzonitril

Roztok 2-hydroxy-5-methylbenzaldenydu /2,00 g/ a methoxi-
du soandno /0,854 g/ v sachém dimethylformemidu /20 nl/ se
o¥id4 a0 roztoku meziproduitu 48 /4,17 g/ v suchéa dimethyl-
formamidu /10 ml/ a sa3s se aichd pri teslots aistnosti po
dobu jedné nodainy. riidd se methoxid sodny /0,854 g/ a roz-
tok se udrzuje na tesloté 100 °c po dobu dvou hodin. Rgztox

se zkoncentruje Ve vasuu, bk se pPidéd ethylacetdt /50 ml/ a

O AR AN AU e SO N N T
-
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oromyje se vodou /2 x 100 ml/. Organickd fédze se vysudi,
zfiltruje se a zxonceatruje se ve vakuu, ¢imZ se ziské olej.

Chromatografii za eluovini systémem 4 /1 : 10/ se ziskd Zdda-
ng sloudenina ve form& bledé Zlutého oleje /1,18 g/.

t.l.c. systém 4 /1 : 9/, Rf 0,35

weziprodukt 49

3-Brom-2~-/ 5-/"/ 2-butyl-4-chlor-5-/oxomethyl/-1H-imidazol-
lyl_/methyl_j-2-benzofuranyl_sbenzonitril

Smés meziproduktu 48 /1,16 g/, §BS /0,727 g/ a AIBN /200
ng/ se udriZuje na teploté>zpétného toku v tetrachlormethanu
/20 m1/ v prost¥ed! dusiku za ozaFovini 150 W lampou. Smés
se ochladi na teplotu mistnosti, zfiltruje se a zkoncenitruje
se ve vakuu, ¢im? se ziskd Zluty olej. r¥idéd se dichlormethan
/100 ml/ a roztox se promyje vodou /10 ml/, vysus{i se, zfil-

truje se a zkoncentruje se ve vakuu, SimZ se ziskd Zluty olej.

Smés oleje, meziproduktu 16 /0,700 g/ a uhliditanu drasel-
ného /0,700 g/ v suchém dizethylformamidu /20 ml/ se udriu-
je na teplotd 80 °C v prost¥edi dusiku po dobu 16 hodin.

Smés se zkoncentruje ve vekuu, pFidd se ethylacetat /40 ml/

a smés se pax promyje vodou /2 x 50 ml/, pak nasycenym rozto-
¥em chloridu amonného /10 ml/, vysus3i se, zfiltruje se a
zkoncentruje se ve vakuu, 3imZ se ziskd hn&dy olej. Chroma-
tografii za eluovéni systémem Y /2 : 3/ se ziskd Zddand slou-

~

denina ve formé bledd 2lutého oleje /1,07 g/.

t.l.c. systém & /1 : 1/, Rf 0,4

Leziproduxt 50

l-L—Z_2—/2—B§om—6—Kyanofenyl/-B—benzofuranyl_7methyl_7—Z-bu—

tyl-4—chlor—lH-imidazol—b—karboxylové kyselina

Sumfs chloritanu sodadho /1,51 g/ & netriumdinydrogen-—

1@
[LVN

fosfdtu /1,55 g/ ve vods /15 ml/ se prid

w

za intenzivniho
i

(€724

f=
o

s 2-zethylbut-

g//

nicndni do meziproaakiu 49 /1,06 5/ ve sa

o/ v
2-enem ,2.. v tetranyarofuranua, 2,5 nl/ v tetruhycrofuranu
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weziprodukt 51

1-/scetoxy/methyl-l-/" /" 3~brom-2~/ 2-/trifenylmethyl/-2H-tet~

rezol~ Jl_/Iezy _/5 benzofarc4y1_7"et 1 _/-2-butyl-4-chlor-

/370 ng/ v diwethy X
nut, E:OLmethylacetét /4 =/ se s¥icd ¢o reskini smisi a
sués se michd po dobu 20 minut., r¥icéd se brommethylacetdt
/410 mg/ a teskfni srés se niché o dobu 24 hodin. Reakind
spés se vliije yle

c

1-/" /[ 3-Brom-2-/ 2~/ 2-/% trifenylmetioyl/—2E~tetrazol- -5-y1_ 7/~
fenyl /benzofuran-5-yl_/methyl /2-butyl-4-chlor-lH~imidazol-
5-xarboxylovd kyselina /acetoxy/ethylester ve formé bilé pény
/2,1 gy t.l.c. ether, 2f 0,8

2 mez i; oduxtu 18 /2,07 g/ a2 z uhliditanu draselného
me idw /30 ml/, z l-bromethylecetdtu

e ol
iskd pPi cobsd reakce 3 hodiny Zddand sloule-

.
S~ W
5w W,
WM
OB
M 0y

.
<

w
o et
}..l

kb \\

Jde
]
.

cezigroauvkt 53

Benzoyloxymethyl-1-/"/ 3-br h~2—L 2-/trifenylmethyl /-2~
tetrazol-5~yl /Icn Al 7 S-berzolure r)l_/'“ hw1_7—2—butyl—

—chlor-1H-imidazel-5-kerboxylét ve Tormé bilé piny /2

v

LTSI

chatilatal



C5OH4QBrC H665
vyzodteno C 65,3 H 4,5 ¥o8,056 ;
nalezeno C 65,1 H 4,6 I 9,1 &

'z meziproduktu 18 /2 z/ v dimetnylformemidu a ulilicitanu
draselného /0,35 g/ se piipravi smés, 4o wterd se ,¥idéd chlor-—-
rethylbenzodt /0,43 g/; reexéni coba Jje 20 hodin. rroouxt se
gist{ sloupccovod chrematografil za eluce ethylzcetdtem, imz

se ziskxd Z4dangd sloulenina.

Veziproduzt 54

1-/Ethoxy ‘karbonyloxy/ethyl-1-/"/ 3~brom-2-/ 2-/ 2-/trifenyl-
methyl/-2E-tetrazol-5-yl _7fenyl /-5-benzofurenyl 7methyl /-

2-uuty1—4-chlor—lﬁ- midezcl-5-zarboxylét ve form& bilé pény
/1,87 g/

C48H4ZsrulN606

jael

vypodteno C 62,9
nelezeno c 63,1

4,7 N &9 Br &,7 Cl
4,6 ¥ g,2 Br &,7 Cl

i
@ O
N\

s

ton)
\H
)

,8 ¢
7 meziprecduktu 18 /2 g/ v dimethylforrpamidu /25 ml/ a uvh-
liditanu draselného 0,35 se pfidénim c;loreghyletnyl&arbona—
tu /0,38 g/ ziské po dobd rez govéni 3 dni po priddni dzlsiho
uhliditanu drsselného /0,19 g/ ziskéd preli tEéndm clvupcovou
den

is4
chromatografii za eluovéni ethremx ¥4dand slo
lleziprodukt 55

a 4-/aminokarbonyl/fenyl Jmethyl-l-/ /" 3-brom-2-/ 2=/ 2- ~/tri-
fenylmetnyl/—Zd—tetrazol—)-jl_/fenyl_7—5 benzofuranyl /- methyl /-2~
butyl-4—chlor—lH-imidazol—5—karboxylét ve formé bilé pev-

hmé hmoty /300 mg/, te:lota téni 105 aZ 107 °c

7

72 mezipreoduxtu 18 /2 g/ v dimethylformemidu /20 nl/ a uvh-
1iditanu draselného /C,35 g/ se pridénim 4-bromrmethylbenz-

oretc

amidu /0,38 z/ pii reakéni cob& 60 hodin a o piedi
ometoprafii za eluovéni systémem C /200 : 8 : 1

74dand sliculenina.



A G R A B G, T A L A A S e A D 2 AR e

..s.a CERER L PAA l.ll~ )

weziprodukt 56

2-/L,H-dimethyleminoethyl/~-1-/" /" 3-brom-2-/"2-/"2-/trifenyl-
methyl/-2H-tetrazol-5-yl_Jfenyl /-5-benzofuranyl /methyl 7-
2-butyl-4-chlor-lH~-imidazol-5-karboxyldt

Rjztok DEAD /0,75 ml/ v tetrehydrofuranu /5 ml/ se gii-
G4 do roztoku meziproduktu 18 /2,02 g/, trifenylfcsfinu
/1,30 g/ a 2-/dimethylemincethanolu/ /0,40 ml/ v suchém tet-
rahydrofuranu /20 ml/ se miché p¥i teploté mistrnosti v cro-
st¥edi dusiku. Fo tfech hodindch se roztok zkoncentruje ve va-
kuu a zbyld guma se Cisti chromatografii za eluovéni ethyla-
cetédtem, &imZ se ziskd Z4dend sloudenina ve formé& bilé piny

/0:97 g/-
tel.c. ethylecetdt, Rf 0,15

Meziproduxt 57

2-/1,3-Di/trifenylmethyl/oxy/propyl-1-/"/ 3-brom-2-/ 2-/" 2-
/trifenylmethyl/~2E-tetrazol-5-yl_/fenyl /-5-benzofuranyl /-
methyl /-2-butyl-4-chlor-lE-imidazol-5-karboxyldt ve forms
bledd %luté p&ny /2,00 g/, %t.l.c. dichlormethan, Rf 0,7

Zz DEAD /0,75 ml/ v suckém tetrahydrofuranu /5 ml/, me-
ziproduktu 18 /2,00 g/, trifenylfosfiru /1,30 g/ a 1,3-di-
/trifenylmethyloxy/propan-2-clu /2,30 g/ v suchém tetrzhydro-
furanu /20 ml/ se p¥i reakdni dobZ 16 hodiny a 3idténinm
chromatcgrafii za eluovéni systémem dichlormethan:hexan /1 :
1/ ziské Z£€dand sloudenina.

Heziprodukt 58

2-lethoxyethyl-l-/ / 3-brom-2-/ 2~/ 2-/trifenylmetuyl/-21-
tetrazol-5yl /fenyl /-5-benzofuranyl /methyl /-2-butyl-4-
chlor-lH-imidszol-5~karboxylét ve form& bezbarvé piny ,/2%7
mg/; t.l.c. dichlormethan/methanol /500 : 1/, =f 0,2

Z DELD /0,65 g/, meziproaukiwn 18 /2 g/, z trifenyl-
fosfinu /0,98 g/ a 2-methoxyethznolu /0,57 g/ v suchém
tetrahydrofuranu /50 ml/ se pifi reakéni dobd 12 hodin a

¢istinim chlvomatografii za eluovéni systemem dichlormetian/




ethanol /500 : 1/ se ziskd Z4dand sloulenina.

Keziprodukt 59

1-¥ethylethyl-l-// Z-brom-2-/ 2-/ 2-/trifenylrethyl/-25-
tetrazol-5-yl_/fenyl /-5-benzofuranyl /methyl J/-2-butyl-4-
chlor-1H-imidazol~5-karboxyldt ve formé zluté gumy /781 =g/,
t.l.c., petroleumether:ether /1 : 1/, Rf 0,5

Z DEAD /0,33 g/ v suchém tetrahydrofuranu /:10 ml/, z me-
ziproduktu 18 /lg/, z trifenylfosfinu /463 mg/ a z propan-2-
olu /0,14 ml/ v suchém tetrahydrofuranu /10 ml/ p¥i reakdni
dob& 3 dny a $i&ténim chromatografii za eluovini systémenm
petroleumether/ether /3 : l/T%iské ?2danéd sloudenina.

¥eziprodukt 60

1-/~ /" 3-Brom-2-/2-/ 2-/trifenyluethyl/-2H-tetrazol-5-yl_7-
fenyl /-5-benzofuranyl /methyl_ /-2-butyl-4-chlor-lH-imidazol-
5-karboxamid

To roztoku meziproduktu 18 /1 g/ v suchém tetrahydrocfu-
ranu /10 ml/ se p¥id4 1,1 -karbonyldiimidazol /244 mg/. -
chd se p¥i teplotd mistnosti po dobu jedné hodiny a pridé se
dz131 mnoZstvi 1,1 -karbonyldiimidazolu /163 g/ a v michéni
se pokraduje p¥es noc. F¥idd se amoniak /2 ml/ do reskdéni
sm&si, pridem se reakdni smis pak michd po  dobu t¥{ hodin
a pak se zkoncentruje ve vakuu. Zbytek se ¢isti chromaiogra-
fii za eluovéni systémen petroleumether/ether /1 : 2/, &im
se ziskd %4dand sloudenina ve form& bilé piny /254 mg/.

N

t.l.c. ether, Rf 0,52

eziprodukt 61

/1= /"3-Efom-2-/ 2~/ 2-/trifenylx _2E-tetrazol-
1-/ A~l [~ [ -3-Brom-2-/"2-/2 /trifenylmethyl/-2H~-tetrazol
5-yl_Jfenyl_j-5-benzofuranyl /metiyl /-2-butyl-4-cnlor-lH-
imidazol-5-yl Jkerbonyl /pyrrolidin

Do roztoku rezigroduktu 18 /1,45 g/ v suchém tetrshyiro-
fursnu /10 ml/ se p¥idé 1,1 -:zarbonyldiimidazol /442 mz/ a
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snés se michd pres noc. r¥idd se dal¥i mnoZstvi 1,1 ~karbo-
nyldiimidazolu /442 ng/. iichd se po dobu dvou hodin, pak se

p¥idd pyrrolidin /0,3 ml/ do reak¥ni smEsi a po dalsich davou
hodindch se opét pfidd pyrrolidin /0,3 ml/. Xichd se po dcbu

dvou hodin, pak se reakénﬁsmés ckoncentruje ve vakuu a zby-

tek se Gistd chromatografii za eluovéni eherem, &im% se zis-— -

.2

k4 7£dand sloudenina ve fermé bilé peny /1,23 g/

t.l.c. ether, Rf 0,53 )
Todobn& se pF¥ipravi:
ileziprodukt 62

1-4f[f3-Bromr2-4’2-[‘2-/trifenylmethyl/-2ﬁ-tetrazol-5-y1_7-
fenyl_7—5—benzofuranyl_7methyl_7—2—butyl—4~chlor—H—methyl—
1H-imidazol-5-karboxamid ve form& bilé pény /1,37 g/; t.l.Ce
ether, Rf 0,62

7 meziproduktu 18 /1,45 g/ v suchém tetrahydrofuranu /10
m1/, 1,1 -karbonyldiimidazolu /442 ng/ a dalsiho mnoZstvi
1,1 -karbonyldiimidazolu /442 g/ se po priddni methylaminu
/0,31 ml/ do reakSnilsmési a po opakovaném pridéni po 2, 18
s 26 hodindch a po profistini chromatografii a eluovéni et-

herem ziskd Z4dznd sloulenina.
ileziprodukt 63

1-[‘4‘3—Brom—2—4f2—1f2-/trifeny1methyl/-zH-tetrazol-5-y1_7_ .
fenyl_7—5—benzofarany1_7methyl_7~2—butyl—4—chlor-N,N—di—
methyl-1H-imidazol-5-karboxamid ve formd bilé pény /1,19 &/
t.l.c. ether, Rf 0,01

7 meziproduktu 18 /1,45 g/ v suchénm tetrzhydrofuranu
/10 ml/, 1,1 -karbonyldiimidazolu /442 mg/ a z dal¥lho mnoZ-
stvi 1,1 -karbonyldiimidazolu /442 mg/ se po pridéni di-

methylaninu /0,45 ml, 405 voany roztok/ & po ogakovaném .
0

(@14

p¥iddni po avou hodindch 2 20

i
luovini etherem ziskéd Zédand slo



- 51 -

ezigroaukt 6%

1—4‘4‘5-Brom-2-4‘2-4'2—/trifenylmethyl/-zﬂ-tetrazol-5-y1_7—
fenyl_7—5—benzofuranyl_7methyl_7—2—butyl-4—chlor-N-methyl-
1H-imidazol-5-acetanid

F¥idd se 1,1 -kerbonyldiimidazol /148 mg/ do michaného
roztoku meziproduktu 96 /250 mg v tetrahydrofuranu /5 ml/
a vznikly rcztokK se niché p¥i teplote mistnosti po dobu 4
nodin. Fridd se methyleminhydrochlorid /249,5 mg/ a pak tri-
ethylamin /546 /ul/ a reskini smés se michd p¥i teplotd mist-
nosti po dobu 16 hodin. Opét se ¢ridd methylaminhydrochlorid
/249,5 mg/ a triethylamin /5461 pl/ a reakSni smés se zfilt-
ruje po Sesti hodinéch a filtrdt se zkoncentruje ve vakuu.
Chromatografii za eluovdni ethrem se ziskd Z4danéd slouleni-
na /111 mg/ ve form& blilé pevné ldtky.

t.l.c. ether, Rf 0,21
ifeziprodukt 65

1-/~/ 3-Brom-2-/ 2-/ - 2-/trifenylnethyl/-2H-tetrazol-5-yl_/~
fenyld7->—benzofuranyl_7methf1_7-2 ~butyl-4-chlor-F-ethyl-1H-
imidazol~-5-karboxamid

T$idd se 1,1 -karbonyldiimidazol /1,21 g do michaného
roztoku meziproduktu 18 /2 g/ v tetranydrofuranu /15 ml/ a
vznikly roztok se miché pri teploté mistnosti po dobu 5 ho-
din. Pridd se ethylamin /70% ve vod&, 968 mg/ a vznikly roz-
tok se michd po dobu dal$ich 16 hodin. Reakdni smés se rak
zkoncentruje ve vakuu a zbytek se ¢isti sloupcovou chroma-
tografiil za eluOVanlsystémcm ether:petroleumether /5 : 1/,

%{m% se z{sk4 »4dand sloudenina /1,80 g/ ve formé bi1é pevné
hmotyr

Rf ether 0,76

Yeziprodukt 66

Z2=Et

Z-BEthyl-l1H-imidazol- S=metnanol

Dihydroxyazceton /65 ¢/ se p¥ridé romzlu do kapzlného



R S

VP EC RSP

aronizku /250 - 300 ml/, nadeZ se ;¥idéd ethylpropanimidét-

nhydrochlorid /65 g/. Suspenze se iPevede Go autokldvu a udr-

Zuje se na teploté SO °¢c 10 dobu 16 hodin. Amconieck se nechd
ax se reak®ni sm3s zkoncentruje ve vakuu. Zbytek

r zpusti v methanolu, gprouyje se dfevényn uhlim a pak se

gistd atografii za eluovéni gradienten systému & /300 :

8 : 1L az 50 : 8 : l/. Triturovénim s acetonem se

1

rd sloudenina /25,83 z/ ve formé bilé gevné huotly.

t.l.c. systém 4 /50 : & : 1/, &f C,21

¥eziprodukt 67

4-Chlor-2-ethyl-lH-iridazol-5-methancl

®¥ztok meziproduktu 66 /19,66 g/ v 2-methoxyethanolu

/175 w1/ a 1,4-dioxan /175 ml/ se michaji s K-chlorsukcini-
midem /21,23 g/ ve tmavé mistnosti p¥i teplots mistnosti po
dobu 18 hodin. Rgjzpoustedlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
rozdéli mezi vodu, sclanku a ethylecetdt. Organické extrak-
ty se spoji, prooy 731 se vocow a s£0lanxou, vysudi se a zkon-
centruji se ve vakuu, &imZ se ziskd Zlutd pevnd latka. Tato
14tka se trituruje dvakrdt s dichlormethanem, &imZ se ziskéd
y4dand sloulenina ve TormZ bilé pevné ldtky /11,49 g/.

t.l.c. systém 4 /50 : 8 : 1/, Rf 0,55

ieziprodukt 68

4-Color-2-ethyl-1E-imidazol-5~xarboxaldehyd

[ON

Jeziprodukt 67 /11,35 g/ se zpracovévd oxidem mangani-
itym /30,59 g/ zp&sob%?'popsanYm v pfi;adé Aeziproduktu
16, 3imZ se z{skd Zddand sloulenina ve form
ky /6,41 g/

vi1é pevné 1lét-

t.l.c. systén A°/50 : 8 : 1/ Rf 0,73

ilezizroankt 69

1-¢~/ 3-Brom-2-/ 2-/" 2-/%trifenylaetnyl/-2i~tetrazol-5-y1/-
fenyl_/—j—benzofura*yl_/mebhyl_/“4’031Or—;~etﬂyl—lh—lmlda_

azol-5-karboxaldenyd



Smés meziproduktu 68 /2z/, meziproduktu 15 /12,8 g/ a

i elnéno /2,61 g/ v suchén dimethylformamidu

0 ml/ se zpracovavd zplsobem, popsanym v pripade cPipravy
i

e .
itanu drs

w

oduiktu 17. Triturovénim s etherem a s etaylacetitem se

o
bledé nnédéd pevmé hmota /1,08 g/. Qfato hnota se smisi

w
"
]
g
O
(S8
w
ct

v

lat
vim /3,46 g/, které vykrystalizuje z matel-
etd gimZ se

d
ného lounu, z gfekrystaluje se z ethylace
34aznsd sloudenina /2,68 g/.

T,

2

wnether:etner /1 : 1/, Rf 0,24

}..J

tel.Ce petro
Meziprodukt 70

1-/"/ 3-Brom~-2-/"2-/ 2-/trifeaylmethyl-2H-tetrazol-5- vyl /=
fenyl /5-benzofurz njl_/metgjl_/ _4-chlor-2-ethyl-lH-imidazol-

5-kerboxylovi kxyselina

[4)]

Roztok chloritanu ného /3,18 g/ a natriundihydrogen-
fosfdtu /3,18 g/ ve vodd /40 nl/ se p¥idd do smési mezipro-
Guktu 69 /2,65 g/ v terc.-butznola /40 m1/, 2-methyl-2-bu-
tenu /21 v tetrahydrofurenu, 21,6 ml/ a tetrahydrofuranu /40

~

nl/ a zgracovévéd se zplsobem popsa ym v »ripad® pfipgravy me-—
“ . h S N .z P,
roduxtu 18. oidtinim chroxatografili za eluovanl sys stémen
dichlorzethan/methanol /20:1/ se ziskd ZZcouci sloucenina

/2,17 g/
t.l.c. dichlormethan/methanol /10 : 1/, Zf 0,48

Yeziprodukt 71
1-/"/ 3-Brom-2-/"2-/"2-/trifeny rlrmethyl/-2H-tetrazol-5-yl_/-
o

fenyl J-5-beuzofuranyl Jmetnyl_j-2-ethyl-4-chl
ld-imidazol-5-karboxanid

r—=N-metnyl-

eziprodakt 707 /503 zg/ se rozrustl v tetra qji cfuranu
/5 ml/, p¥idZ se 1,1 -kzrobonyldiizidazol /338 ng/ a roztok
se miché p¥i terlot: mistnostl :o jobu 3,5 hocin. rridd se
metnylanid /323 wg/ a roztox se niché pri te.lots mistnosti

N

S
20 dobu 48 hodin. caés se zkoncentrajs ve vaxuu & gisti se
e

sloupcovou caromnatozralfil za elaoviénl ethere: gimZ s
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34dand sloudenina /445 ng/.

t.l.c. ether &f 0,30

Heziproduxt 72

2-Butyl-1d-imidazol-5-karboxaldehyd

Do suspenze 2-butyl-lH-imidazol-5-methanolu /2,0 g/ v su-
chém dicnlormethanu /40 ml/ a v suchém dioxanu /60 ml/ se pri-
44 oxid manganidity /7,05 g/. Reakni sm3s se udriuje na tep-
10t% zpstného toku po Gobu 3,5 hodin a pzk se zfiltruje a fil-
trdt se zkoncentruje ve vakuu, ¢imZz se ziskd Z4dand sloudeni-
as ve formd bilé pevané 1litky /1,69 g/.

t.l.c. systém C /100 : 16 : 1/, BRf 0,38

Meziprodukty 73 a 74

1-@‘4‘5-Brom-z-gfe-g'2-/trifeny1methy1/-2ﬁ-tetrazol—s—y1_7-
fenyl_7—5—benzofuranyl_7methyl_7—2—butyl—lH—imidazol—5-kar-
boxaldehyd &

1-/" /" 3-Brom-2-/ 2~/ 2-/% rifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-y1_/~
Ienyl_/—S-benzofuranyl_7metny1_/—2—Dutyl—lH—imidazol—4-kar-
boxaldenyd

(f)

r¥s meziproduxtu 72 /lg/, mezi iproduktu 15 /6,14 g/ a uh-
1i8itanu draselndho /0,98 g/ v suchém dimethylformamidu /160
ml/ se Z“TVCOVaVé zplsobem popsanym v pripads p¥ipravy mezi-
produktu 17. 83igténim chromatografii za pouzii k eluovdnd
systému ethylacetdt:hexan /1 : 1/ a pak systému dichlor-
methan:methanol /70 :+ 1/ se ziskaji meziprodukxty 73 a T4
/556 a 640 mg/.

t.1. sichlormethan/metnanol /70 : 1/, meziproduxt 73 Rf 0,51
meziproaukt 74 RT 0,24

~eziprocukt 7>
1~/ /[ 3-3rom-2-/" 2=/ 5_/trifenylmethyl/—zH-tetrazol/-5-y1_/-

fenyl /-5-benzofuranyl /heth"l_/ 2-butyl-1H-imidazol-5-kar—
boxylovi kyselina



“oztok chleritenu socného /A65 mg/ & neir

foafatu /655 mg/ ve vode /10 ml/ se pPica ¢
T

duktu 73 /550 mg/ v te
tenu /2K v tetrehycro

.~butaznolu /10 =1/
t

ml/ 2 zDprscuge se zDus
D

/trifenvlmethyl/EH-teirazol—%-y;y7—
Tmethyl }E—butylfJH-imidazol—Aeker—~

Roztok chloritsnu sodného /762 mg/ 2 netriumdéihydrogen-
fosfétn /762 mg/ ve vedd /10 ml/ se prics zi

cduktu 74 /630 mg/ v terc.-buterclu
0
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1-/ [/ 3-Erom-2-/"2-/ -2-/Trifenylmethyl/-2H-tetrszol-5- -yl /-
fenyl /-5-tenzofuranyl 7hbtnal /-2-butyl-4- chlor-l-isopro-
pyl-1 H-imidezol-5-Xzrboxzsnid

.
4
rodin, PPridéd se isoprop

’

gimZ se ziskd ¥4¢8=nid =lcudenin

D ylemi: tok se michsa
I J ? 2
po cobu dvou hodin. Smés se zkoncentruje ve Uxuu a Fisii se
sloupcoveu chromstogrefii ze eluovédni systémem A /5 : 1/,
a

t.l.c. ether, Rf 0,70

2—Butrl~4—jod—5-hydroxymethyl—1H-imidazol

7z

5.9 g/ se prid4 do micraného reozioku

2- butvl—1,—1mlé zo0l-5-methznolu /10,4 g/ v dioxeru /200 ml/
cl i teploté mistnosti v temnu po dobu 16

rodin. nozpoudtfdlo s2 adpe?! 2 smés se triturule s ethvl-

J
ccetdten /50 =1/ & vocdou /50 ml/. Krémov4 srzlenirs se od-
filtruje & dobfe se promyle vodou a vysudi se ve vexuu, ¢imZ
s { d8ek /14,1 g/. Vodny matelny louh se ex

r o
tétern /x 3/. Scojené orgenické extrakty se
/ solznkou, vysudi se & zkoncentruli se

za ziskini Zécderé sloularniny ve FormZ krémového priédku /2,3 &/,
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2luovdni etherem, &im¥ 2 2Yskd I4dend zloulenine ve formé bi-

Ethy1—1—/_/'3—brom—2-/_2—/—2-/trifenylmethvl/—1H—tetrazol—
551 7fenyl 7-5-berzofurenyl//methyl 7-2-tutyl-4-methyl-1H-
imidszol-5-karboxylat

sod /O 22 g/ & &i
54121 z zbytiek se T

o
se d3le extrshule

t.l.c. ether, Rf 0,5

2-Butyl-4,5-c¢ichlor-1H-imidezol

Roztokx Z-butyl-1H-imide
ethoxyathanolu /250 ml/ e

-

g/ 2 michd se ve tm& po dobu 18

véd N-chlorsu¥cinimidem /23,

rodin. Rozpouitidlo se cdstreni ve vekuu, &im? se ziskd svet-
la #1lutd pevni 13tka, Mteri se rozdéli mezl wvodu a2 soleanku
/1o 1/ /3 x 100 ml/ = =thylscetdt /200 z1/. 7§dni fdze se
nesytd 7 :
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za eluovidnd evatdmen C /100 ¢ 2 1/, ¢imi s2 ziskd fadena
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ethoxié sodny /2,55 &/ se pri

i 2
mazipreduktu 89 /5,79 g/ v dizethylformemidu /30 ml/ a feno-
0 e

G4 A-trom-o-tolunitril /8,43 g/. Po dvou hodingch se prida

2131 exvivslent methoxicdu sodného /2,55 g/ & reakini smes

se Udréu3e na teploté& &0 °c. Po 30 minutdch se reakdni smis

vlije do vody /200 ml/ & pevrnd hmota se oddili filtraci,

¢im% se ziskd slab& oranfovd pevna létka /7,54 . Tato pevna
z a

l4tkz se prekrysteluje z metherolu, IimZ se
e &

(

{sksd
nins ve formd bilé krystelickxé pevné hmoty /5,04

t.l.Cce systém A /1 ¢ G/, &¥ 0,45
Keziprodukt 91

2-2-Renzofuranyl-3-brom-5-methyl/benzonitril

Roztok meziproduktu G0 /4,142 g/ v tetrzchlormethanu
/100 ml/ se zprzcoviavé 1i roztokem bromu v tetrachlormetheanu
/23 ml/, o¥ideném po kepkdch v prostiedi cusiku e  7i teploté
h 1o

o HoakdnT & Lok
C. FRezklnil smeés se michz ¢or

PYidd se éda2ldf roztok bromu /14,5 ml/. Po dsliichh tPech no-
dirdch se reskdni sms zPedi dichlorzethsnem /100 =1/ & oromy-
e se thiosulfdtem sodénym /3 x 50 ml/ & vodou /50 =1/, vysudi
se, zfilir Eim 2

T.-L il

-/ c-Zenzofurenyl-3-brozm-~£-/trommetihyl/ 7renzonitiril

Roztok meziprodukxtiu 91 /4,1 g/ v tetrzchleorzethenu /1

I -~ v Lxv i nT -~ - - v - - i M
=1/ e2 zprrzcovdévd 111 roztokem tromu v ta2irzchlormetn
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Triethylemin /182 /ul/ ce oPidd do michané suspanze Dro-
cuktu podle piiklsdu 3 /700 1

1-/" /" 3-Brom-2-/ 2~/ 2=/trifenylmethyl/-2H-tetrezol-5-y1 /-
fenyl /-5-berzofurenyl /methyl 7-2-butyl-4-chlor-3-/chlor-
nethyl/-1H-imidazol

Dimethylsulfid /114/u1/ s
N~chlorsukcininmidu /150 z=g/

N

»

2 vznikld bil4d suspenze se ©

’ .

neziproduktu ¢5 /1 g
3
-

}-
H
H

. Y < o} .
h e p¥i teplotd O “C po <&ob
mistnosti po dobu 438 hodin.

isti sz sloupcovou cn
e

r:petroleunmether /2

ine /301 mg/ ve formé

)]

.l.c. 2ther:retrol: et}

i
i3

0

(
¢
)

er /2 + 1/, rf 0,72

fernyl 7-S-benzofurznyl 7methyl 7-C-butyl-d-chlor-5-/Xyarno-
, .
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Zoztok meziproduktu $6 /300 mg/ v ILLISO /3 ml/ se ¢iicdéd
za michini do roztoku ¥xyernidu sodného /109 mg/ v DMSO /7,5 ml/
2 vznikly roztok se michd pfi  teplote mistrosti po dotu 24 ho-
din, P»id4 se vods /30 ml/ = vzniklZ smés se extrehuje co etl-
nylecetdtu /3 x 30 ml/. Spojené orgenické extrakiy se oromy J<
vodou /2 x 20 ml/, vysuiil se 2 zkoncentruJji se ve vakuu, izZ
se z7skd surovy produkt, ktery se &isti sloupcovou chromailogre-
f£i{ zea eluo témem petroleumether:sther /2 : 1/, &imZ

t

/57 mg/ ve form& bilé pevné hmoiy.

I.r. /Nujol/ 2210, 1709, 1253, 1465, 1450, 1252, 761, 748,698

1—/*/-3—Ercm—2—/-2—/ ~/trifen;: lmethV1/—2H~tetrazol—5—“l~7—
fenyl 7-5-benzofuranyl /methyl _7-2-butyl-4-chlor-1K-imidez
5-cctovd Xyselina

|_J
(@D
gy

82 /ul/ se prids éo michené sm&si pro
1 lormethenu /10 ml/ a o vznix~—
lmethan /94,5 mg/ 2 tex DIAP

ok se michd pifi teplotd mistinosti po cdobu 5 ho-

ku se pridd chlortrifeny

dz /10 ml/ 2 smis se michd intenzivn& pXi tep-
e minui. 0GE2lend vodnd fdze se extrs-

c 5 m
hlormethenu’/10 ml/ a2 spojend organické exirekry se
T

u a
Slouvcovou ol PO“QtO~T8fi1 zz eluovédni systémem di chlorneth
vysa2line octovid:methesnol /S e ziskd 2Adend sloule-

rire /60 ng/ ve formé& bilé pevné hmoty.

dicnlormethnen:kyeelinae octovd:nethernol /GE : 2 @ 2/,
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e /0//0,38 g/ v DVE /100 ml/. Smés se u-
ériuie na teplotif zpZtného toku po cobu 18 hoéin, ochledi se

o I

i e zkonceniruje se ve vakuu. Zbyizk se
)

extrzhuje ethe 3 x 100 m1/ 2 spojeré extrakty s ;rouyji
solerkou /1 » 100 ml/ & vysusi se. X, Doustedlo se odpa i,

Bthyl-2-/3-brom-5-methyl-2 ~-benzofursnyl/benzodt

thanu /5 ml/ se vnese Dpo

/2,88 g/ v suchém dloxanu

C v prostredi{ dusiku. Smés se micha
se 1

o dobu jedné hodiny aricsd cyklohexen /2 ml/. Reczpous-
t2¢1o se ocperi 2 zbytekx se fistl sloupcovou chromatogr efii
ze eluovdni systémem petroleumether:ether /20 : 1/, ¢inZ se
s{sk4 ¥4dand sloudenina ve formé bezbervého oleje /3,57 &/.

Sthyl-2-/3- trom-5-bromrethyl-2-benzofurenyl/benzoat
se NES /71,94 g/ do roztoku meziproduktu 100 /3,59
g/ v teirachlormethenu /30 nl/. PPridéd se dibenzoylperoxid
t: zp&tného toku po dobu
b

uje a filtrdt ses odpeli,

[¢ON

z
+{ slouncovou crromztegraerii za eluovani syst
b

AT X
Oiulic

{4
]
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:th;l -/ /" 3-brom-5-/"/2-tutyl-4-cllor-3-Icrmyl/-1H-izide-

201-1-y1 /-2~ banzofurcryl /tenzoit
nEﬂw
Sm&s meziproduktiu 16 /1,43 g/, mezi-roluktu 101 /3,66 o/

©
% a
DuUs

‘itenu Eraselného /i
z

¢
/ se zprscovavi
c
v

t.l.c. ether:petroleunether /

—
.

—
~

Feziprodukt 103

(.

5-/ 2~/ 5-/"/ 5-/Azidomethy
thyl /-3-brom-2-btenz furenyl /feryl J-2-/trifenyloethyl/—
rzzol

o
\d

ptsf=]

esylchlorid /0,10 =
ziproduktu G5 /1,02 g/ =
chlormethanu /15 ml/ nic!
stredi cdusiku. Po jecéné h
zid /200 mg/ a 12-Xorunov

& se zkoncentruje ve vsk

v~

2
/213 mg/ ve form? bazbervy
t

.l.c. ether, Ef 0,8
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teplot” mistncsti po dobu 15 hodin. Rgatok se zkons
skuu a ztytekx se vyJme

2 ml1/, methenolu /1
pPi t

-/ / -
N~/ //3~B om—2—/—2-472-/trifenylxethyl/—2?—1etrezol—5»y1~7—
fenyl 7-5-benzofurenyl /metnyl /-2-butyl-4-chlor-1H-imidazol-

-\ s
m8ztok meziproduktu 104 /408 mg/, triethyleming/150 /“l/
2 zcetenh ¢ ‘

-yl 7fenyl 7-5-benzofurenyl 7 * ©
1H-iridezol-5~yl_7methyl 7kerbemdt ve formi bilé piny /434
0

1g/3,t.1.c. systém B /4 1/, kI

\Ji

7 roztoku meziproduktiu 104 /
0

Sa AY S N
cm glcorlormetnenu

Y-/ 1=/ /T 3-From-2-/T 2=/ 2=/trifen  tuetliy /-2l teirs 1ol-5-
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~Butyl-4~chlor-5~/hyérox
1,'&-—/@ metl ;ﬂetﬂyl/ 7

em /1,52 g/ ve > /10 ml/. V michini pPi
izirozti sz vokrsZuje pfes roc. Obj:sm rozpoudtéc-
71 a zbrtek se rozd2li mezi 1N chlorovodikovou kyse-
hylzcetst, VédAﬁ fdze se extrsrujs daliim =-hylscetid-
jené orgsnické sxirzkty se vysuli, zfiltruli a odpe-
s2 ziskd Zd4cend sloulenine ve form& Zlutd pevné 121i-
her, 1T 0,5

methyl/-1E~imidazol-1-y1

s

m %

/-
-benz 1

2
.L

ofuranyl /benzonitr

ZRTE2Coviva borud iden soénym /O 025 o/ za michéni v prostfedd
dusiku. Fo jeéLé roding se rozpoudtédlo cdpeldi zbytek se Cis-
ti sloupcovou chromstogrsiii ze 2luovéni systémem B /1 : 2/,
gim? s ziskd Zdcend sloulenina ve forxmi bilé krystzlické
vevné hmoty /0,256 g/.
t.l.c. systém B /1 : 10/, Ef 0,25
Heziprodukt 116
3-CHlor-5-methyl-2-/ 2-/ 2-/trifenylmeihyl/-ZH-tetrzzol-5-y1 /-
. feryl /benzofuresn
To kzpkdch se pPidd n-butyllithium /1 57M roztox v hexe-
»

rnu, 1,5 ml/ do michaného rcztokxu meziproduktu 14 /0,98 g/
v tetrehvdrofuranu /35 ml/ pii teplotéd —73 °C v prost¥edi cdu-
siku. Po 5 mirutdch se piidd po kapkich roztok hexechlorethe-
na /1,15 g/ v tetrzhydrofurznu /10 =1/, Za 10 xinut se cricd
solenka /1 ml/ pPedé odstrenépim chlecici 14zn¥. Po ohtéifi nz
teplot miztrosti se smfs rozd2li mezi ethylacetidt /40 =1/
= vodu /40 ml/. VUrganicki fze se vysudi & z¥oncentruls se ve
vekuu, &im% se ziskd vild sevnd 1dtke /1,28 z/. CiZtinim chro-
zatogrofil z= eluovini systémen A /1 @ 4/ se ziskd #4éend
slouferinz /0,9 ¢/ ve ferm? »I1€ pawvn’® 1dtky,
t.l.c. svatém 4 .
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T2-/trifenylmethyl/-2E-tetrazol-5-y1 /-

sethyl /-2-butyl-4-chlor-1E-imidazol-5-
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chloritzanu

éo teplého /65 OC/ roztoXxu mezipro
nlormethanu /30 ml/ z psk se piida )
Suspenze se gzl michd pfi teplo-
hodin zaz ozefovéni 250 W Zdrov- )
s2 zfiltruje a2 roztok se pakx zkon-
ziskd orenfovi pevnd litka /C,S9O
precuktiem 116 /0,27 g/ e vhliditenen
hylformemidu /20 nl/ zpdsobem, po-—
neziproduktu 36, Cisténin chromato-
mA /1 7/ 83 /1 : 1/ ss ziskd
Nl chromato-

sodrého /80%, 0,49 g/ & natriumdihyd-

genortofosfétu /0,51 g/ ve vod¥d /10 ml/ se p¥iéd ¢

3

- Oy
™~

roztoku mezlprocuk

=

a tetrehgdrofurenu /10 =1/ obsehuiiciho 2-meth

=

~
ND

v tetreh

@]
[ON

*

o) c
tu 117 /0,46 g/ v tarc.-butsnolu /10
>

nu , 3 ml/. Smfs sz intenzivné mi-

% se v&tdira rozpculiiddla odsirand
211 mezi ethylscetdt /50 ml/ 2 vocdu
: féze se vysusi =z zkonrnceniruje ce

cznéd sloulenins /0,338 g/ ve forms
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Sthyl-1-/ / 3-brom-2-/ 2-/ 2-/trifenylmetnyl/-CH-tetrzzol-5-
y1_/fenyl 7-5-benzofurenyl /methyl /-2-pent-1/2/-enyl-g4-chlor-
1H~-imnidezzo0l-5-k=rboxylst
Keziprodukt 119 /455 mg/ v tzirehycrofurznu /10 ml/ se .
zprzcovdva terc.-butoxiden éreselnfm /1%6 mg/ 2 buiylirifenyl-
fosfoniumbroniden /682 mg/ v tetreghyircfvreau /10 ml/ zpi- .
1

soben, pops2nym Vv pripadé
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t.1l.c. petroleumether:ether /1:1, &Kf 0,57

leziprodukt 122

\J'I

~/ ~/2-Butyl-4-chlor-5-7
:ethoxy-2-benzofurenyl /benzonitril

k_a)[\)

L

Akxtivoveny oxid
suspenze meziproduktu

2 1
1,4-dioxanu /5 ml/ = vznikld exis se zzhiivd a uirfule ne
e

teplotd zpétného toku

- ang i g e fv
chrometografii za eluvovani etherem, =14 ldtke se vysriii ze
~ z Y . - -~ 7 o - ~ s .
z1lutého toxu e rltar"de se ¢2le a2 zillirule s2, Cimi

. f i %4 % - . D e <

se ziskg Zadeni sloulenine /0,46 g/ o teplcid tarni 118 232

\)1

@]
@
3
O
H,y
<
H
W
I

2-Butyl-4-chlor-i-/"/ 2-/2-kyerofenyl/-3-met oxy-
nyl~7methyl~7—1h—1mld 1

Aovd wiveelinrg

Voax I T
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Pridd4 se roztok cr
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Weziprodukt 1 29

Tthyl-1-/"/"3-brom-2-/ 2-/"/"1,1-direthylethoxy/kerbonyl 7-

a

2]

1n0 7;aryl _7-5-benzofurznyl /methyl 7-2-butyl-4-chlor-1f-
inidszol-5-kerboxylst

Roztok mezipreduktu . 128 /2,20 g/ v tetrachlorzethenu /50
ml/ se zonrscovdvé NES /1,02 g/ a2 dibenzoylpercxidem /230 mg/
2 udrfZuje s2 ne teploté zpétného toku zz ozaloviani 250 W wol.
frzmovou Z3rovkou. Po dvou hodingch se r=skéni smés ochledi
ra iteplotu mistnoti & zfiltruje se. Organickd fdéze se promy-
je vodou, vysusi se a odpafi se, &imZ se ziskd oranZovy ol=j.
Tento ole] se rozpusti v dimethylformemidu a2 po kapkdch se
pridd pri teplotd 0 °C do roztoku ethyl-2-butyl-4-chlor-1i-
imidezol-5-ksrboxyldtu / imidezol /1,26 g/ + hydrid sodny
/60%, .0,218 g/ v dimethylformesmidu / a mich% se pFi teploté
mistnosti v prostfadi dusiku pPes noc. RozpoudtEdlo se cdstrae-
ni za spiZeného tlzku a zbytek se rozd£li mezi ethylscetdt =
vodu. Orgenickd fize se promyje vodou, vysuii sey, zfiltruje
se2 2 odpeti se, &im¥ se ziskd hnidy ols] /3,50 g/. listi se
sloupcovou chromatografii zz eluovéni systémem A /1 : 2/, &inZ
se ziskd %Z&dsnd sloulenina ve form& #luté piny /0,822 z/.

t.l.c, srstém A /1 : 1/, Rf 0,5

Keziprodukt 139
Ethyl-1-/"/ 2-/2-ezminofenyl/~-3-brom-5-benzofuranyl /methyl /-
2-tutyl-4-chlor-1H-imidazol-5-karboxylat :

Roztok mezircroduktu 129 /0,124 2/ v ethenolu /6 ml/ se

zorecovava po kxapkxdch 2N kyselinou chlorovodikxovou /2 ml/
c

1 teplot® mistnosti po cdobu 1,5 hodi
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/ 1
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AT

chlorovodikové /7M, 10 ml/ se tonechd prl teplotd nmistnostii oo
dobu 3 hodin. PPiéd se voény r é
ml/ 2 veode /20 =1/, Smés s promyde eth
se okyseli vodrou chlorovodikoveou kysel
ny h c

v
(%

roztok sz extrshugje ethyle

P

zT1iliru

suéi, J2 se =z ocdpeil s2 ve vaxuu, irituroviénis s etne- .
rem s2 ziskd bIl7 nridek /218 mzg/, o teplotd +ténd 148 &2 130
0 \
C /za rozkledu/.
h.p.l.c. T3p mex-60A rozpouftidlo A:voeds /0,05 % TFA/, rozpoul-
t€dlo B:ecetonitril:veds /9 : 1 + 0,05 % TrA/
gradient 10 &2 90 % B v 25 min
dobs retence 18,65 minut
PodobnZ se pPipravi:
Frikled 54
Methyl-/ / 1-/"/ B—Erom—Z—L"Z—/1H—tetrazol-iyl/fenyl_ ->-benrzo-
furenyl /methyl / 2-butyl-4-chlor-iH-imidezol-5-yl /methyl /-
kerbemdt ve form& bilého pridku /275 mg/ o teplot& tdni 183
=% 185 °C
h.p.l.c. /podminky 53/ reteniri Sobs 21,72
minut

JekoZto vychezi ldtky pouZito rozioku meziprodukxtu 106 )
/403 mg/ v methenolickd Xyselind chlorovcdikxové /1, 10 =1/

}—'I\

o

i
formemid ve formé bilé pevné nmoty /91 mg/ o
148 2% 152 °C |

} P g -‘;‘.V Y . I N - ; s , - e - -
h.p.loc. /poéminky pouvle poixledu 23/ retendni lobte 1§,0:Z

~ 1~ X A EA B + PR - - 7 ey
dexozsto vyerozi 1Li¥y zZoullto rozicihiu meziproduwlitu 107
/207 . .
~ o~ - R AN | 1, £ .y = R T [ N 4 / ~ b
Fozi g/ VOLelEnOl1CcKe Lysellie criloroveddxove i, 10 nl/.



%

JARSYAVA 3-Erom-2-/  2-/1H-tetrezol-5-;
71 7methyl_/-2-tutyl-4- chlor-1E-imids
r

xcdovine ve fo
10

N %
o

13
(LI
o
N
|._J

éno pratku /91 ng/

2 C
h.5.1.c. /podminky J2x0 pocle phiklacu 53/ reten3nd coba 17,0
Tinut

TekoZto vy { xu mezirroduxtu

crovodikové /1M, 6 ml/

3-/1,1-Dimethyl lathyl/-2-/ 2-/15- tetrszol-5-y1/fenyl_/-
ofuﬁvndl /methyl 7—2—butyl—4-chlor-1n—1m¢ch ~5-kerbo-

L n-

Suspenze meziproduxtu 114 /0,862 z/ vYoutylcinazidu /4 &/
se zprezcovand zpusotem, popsanym v piixlacdu 3, tim? se ziskad
s43and sloudenina ve formé blede ¥lutého priiku /0,24 g/ o tep-
lots téni 129 a% 132 °C

cdminky Jzko podle priklscu 53/ retendéni dobe

5-/ 2-butlyl->5- —chlor-4-/hydroxymethyl/-1E~1 midezol-1-
- 1

.y / = -~ =y — N ~ - ~ 2
vyl /-3~/ 1,1—/c1:etLy12tn57/ 7-2-benzofursny _7fenvl~/tet~
rezol
—~ ~ < 1 i3 = a4~ ' -~a A ~

Suspenzae mezipreduxtu 110 /0,25 g/ v n-butylcineziau /3 2]
ce mrrecoviavi znlsoter mAmasnm v nEikledy 3 Tritu 2 oo s
se zZrprecovava 2D gotem, pCpseEny: V POLIKLeGA S Triturovanlino
s haxsren se zisxd Zddent sloudznine ve Tormd fluténo prasgku

- c /‘\Cr:r*'\'r\ = ST WO DO A LTS a2 vint arArT Adon
cie e . o /il I & PR S G AL O VL S | L2 vzl Ulid we ca
-~ ~ .

2 ,1'u m.rut
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roztoxu mezipro

RozpoudtiZdlo B scetoniiri

methyl /-2-tutyl-4-

rolu /10 ml/.

rozpudtin

rodin,

Tt ae oot e e R SR R kA SN U AN SR A Aty

G 2

il

é
{chd pil teplot?® xistn
nesyceného vo

Pl ol =2 - = N~ N e s I3 v oz e

vysudi, ziiliruli se 3 odperi se, CimZ se ziska Zédenz «
L) A A > o X X2 / JRE I o ~ , . - .
slovdlenine ve forxd &iré viskoznd Zluté gumy /0,30 g/.

p.l.c. sloupec Dynerax/60 4 C

Rozpou3tédlo A wvode + 0,05 % TFA
1 o)

edient elucvdni 10 - S0 % 3 v 25 =min retendni co

477250 1z, CICly/ 8,05 - 8,13 88 - 7
7 66 - 7 73 /2H,m/, 7,3 /1:—:’@ , 6’89 - 6’95 /,\H,m/, 5,
s/, 4,12 /2H,¢/, 2,38 - 2,48 /25,n/, 1,83 :
1,42 /%d,n/, C,75 /3E,t/, 0,56 /3H,t/

rikled 68

1re

1~/ / 3-Brom-2- L-Z—/1K-tetraz 1-5-y1/fenyl /-5-benzofurenyl /-
D 1-1H z Xy 1

selira
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W
S

Procukt podle p2ikledu 67 /220 mg/ se rozpusti v methe-
7 0

o /10 -

-
A

[T
.
n
1]
(i

z
N
okysel

H\
n
[¢)
—
»
9]
b}
D
A
303
- QO
SR
!
6]
i
i~
=
O
-
I8
(]
"

3~ 3 - - ~7 <L x SXET A .y — -
chlorevodikovouy vznikli srzlenire se 0CE8ELlL, promyle se vo-
3 Xvrdr -~ 44X { ~ v < - X N SPTRIIES
rneg filtrednim %cli81 2 vysuld s2 va vekuu, 3imi 22 ziskd
~ 4 X -~ —~ = - — Doy L ~ ~ - e
¢asna slculzninz ve for ezmorini pevné moty /0,15 =/
~ Ry o - - - Ta 7YY~ X ~ Y - N
P.l.c. /pocminiy Jeis codlls pidiiledu &7/ retarnind Coba

2o~ 7 N
Z { gy
o T s/ - -~ o / R 4 2 hnd KN4 = 7
< /-‘_A’»/, b’llj_ 2)~| /= ) /, y - -y A ’L/, by Joely

7 - s // / ~ = e ’z- R
=y = iy S L2 A A P I AR CRRSPES. W4



t ~
1 i ! -~ . 0] D o |
NN 1+ ~ ~ — [0} O W
© o~ PG o N jas) nd o R
! o o ~ ® - (N <t m wooe (1w
© ~ O O N NN o mMm ~ A o~ ol e
q o w o O -~ O M 2 I i DS B S &
Sk 0 AT = B ST Yo 2 ~ ) wp M
4 O N N O > a g mu 2, ~ 0} A A R ¢
o~ -~ 0 Lm0 o N A O e
Ny < 3 ©oo,w oo 3 Yo Wl e 3
[N Yo + 42 -~ (N O ) o O 0O
@ a1 50 — o~ M > o O 4 (1
A0 o oo+ 0 o ® < ™~ - ] O
1 S W) Y0 U oM on O ~ 0 w O 4y v o
TS Y O] SOBEEE . ot O (@] NSO J 0] M)
1M ST SR R 3 B @ ST R o A SINC @) G~ S
~ ! 250 M O 0O D WM o~ D 4+ o [ o
| TR P I N I R S TN G = & I (VR ) ~ Y@ > S = I e
— 1 vt O I S SR 2 ~ »o0 Oy 0
eyl vy ) +- N Um o O M e
o O [ T a LR LS D 1 !
N A et W a (SR N | , OO S
G4 QO o Do [¢)) QO ] AN
~N U SIS I % ~m G £ O]
et [AVEREY S| O U — O - 42 et Ol
>y H vy 2 A ~ o~ L ¢ & b=
1 et -~ N T N O ~ [~ - Q L ST~ £ D EA
! (N I N O O N Moo O e M
I S R @ Vi ~ =~ 4 et 42 O
— — - ~ o ™MONe N Ky TS
- s} | vy w0 o -~ o [S TS TN O N T8
— S ~ 0, M NN e NG A i
0 . 4] jawl -~ -~ LA A o -
! [ i [@N M~ v n ’ [S TN G SR 1N
42 &) o~ e S8 N M -
&) 0] D 49] £4 M LI
1 @] e e O I & O
<t &) ~ 4 - ® O HF4 42 42
! — r{ . ~ =~ 1 et M (G
[ '3 N o i £« ]
NN ™ ~ [qY] ™~ [ . Bl ]
2 (e] o -~ W o M
NG5S 3 o) ~ NG Y4 Sl
! Fe) o) (SIS ol 3 O .
~Ng e} o4 N ST GRS T
(B aN| O ~ oMy S O D .o
od ! 1> M S50 S L B R -
1 I~ ~ [N} crl e 200 NG MY o bW s
IS | ) wJ X 1 i PO Y B R oI B & R S el
O 1) 0 o &4 n M 0 N [~ O 9 o o A w o N~ .
(o) e ™ @ > O &) [¢9) " x)oow o B oo O (@] . O
V8] L .S s + O o Wy N e e o] T SR IR & TR BN NV B E
t 42 Q) o e 08 ~ QW o = Q ) 42
i Yy W s W 20 N WM ol T B S 0 B o ot 1 3 Uy M
[V} | IR P O o~ o~ oYy S ~o ) 0 W 42 M L [SEE!
- ~d e [N O O E o !y N ] t L T S I S T N R
R 1 | @ O] ¥/ PISI LN O ST ) B¢ B
e ~N o ~ i N 3N O 10 “ ot o
4 SN NS S S S © S B S TR A - ISV G [T S ) EA
{14 w— LM © SRR NG S N T AL A Q] + M X i IO AN




REHAIRHEOTUN eI AT LR PRD AN

PN RN B BTN

- 112 -

Tzbulka
Sliika InoZstvi /mM/ Slozka noZstivi /mii/
Na™ . 143,4 504“ C,6
K’ 29 HCO, ™ 25,0
1g=t 0,6 B &
calt 1,3 glukosa 11,1
o1 124,5 indomethecin 0,005
hPO4_ 1,2 kyselina sskorbovd 0,1

Ne tkén se nejdfive plsobi K'/80 ot/ e rek se promygje
0, 5, 10 & 15 minut po odezveé ne K - Po dzl&ich 45 minutdch

se. konstruuje esngiotensin II kumuletivni kxTivka odezvy /G, 1
nid &% 0,1 /uM v 10 nésobnych pPirustéich/ e’ tkén& se promyji,
jeko shora uvedeno. Kinstruuuge se druhé, treti e &tvrtd en-
giotensin II kumul:tivni xiivka cdezvy /0,1 nlM &2 0,1 /uM
v trojnésobnych pPirustcich/ v hodinovych intewalech /15
minutové promyti po keZdé kiivce s néslednym 45 minuto-
vym vyvézenim/. Sloudeniyn, podle vynélezu obecného vzorce
I /30 /uM/ se zkoudi se zietelem na zangiotensin II antago-
nismus podénim 45 minut pred konstrukci &tvrté kifivky pro
engiotensin I1I. Treti = tvrté kPivka sro zngiotensin II se
vyjedfuje graficky a xoncentreéni pomér /CR/ se vypolte dé-
lenim engiotensin II 3050 hodnoty, ziskené v pPitomnosti
zkouZeného antegonistu /to je &tvrta k¥ivkz/ hednotou angio-
tensin I1 ECSO’ ziskenou v nepritomnosti zkouZeného anta-
gonistu /to Je treti k¥ivkad

Potence zkoudenédho ezntegonistu se vyjediuje Jjekoito

pKb, které se vypolte 2z nésledujici rovnice

CR-1

FTkb = -Log
/ entegonist_7

co? je preskupeni rovnice IV, popsaneé V publikeci Furchgott,
hendbook of Exp. Fhermecol. /Prirutke experimentélni far-
mekologie/, 44, str. 290, 1972 /vyd. Bleschkott a iuscholl/.

Sycudeniyn podle vyndlezu zédcucnd vykezuji hodnotu
(4 . .
pKb v oboru 5 22 12; slouteniny rodle vyntlezu inhibuji pi-
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ztedéné kyseliny nebo zfedéni elkélie nebc pridénim vhodnych
pufrovecich soli. Mohou se teke ptidet entioxidenty & kovo-
vé cheleteéni &inidle.

Roztok se pfiprevi, y‘,ei‘ se 8 plni se do vhodnych em~
terA .J. e s€ 5,.4_",&&(4_.“/‘4.
puli, uzevirenych zetevenim sklg" ./nebo se roztok miZe steri-

lovet filtreci e plnit do sterilnich empuldl ze esertickych
rcdminek., Roztck se miZe plnit v inertnim prostred{ dusiku.

Del3{mi, podle vynélezu vyhodnymi, Jsou nésledujici
slouleniny:

1-{{3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-y1) £ cnyl]-S-benzofuranyl}methyl]-2-butyl—4-
chlon -1H-imidazol '-Skarboxylzové:}gyselina', dvo_jdraselné sil;
ethyl-1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-3-y1) fenyl]-5- benzofuranyl]methyl}-4-chlor -
>-ethyl-1H-imidazol -5 karboxylat ;

1-{{3-brom -2-[2-(1H-tewrazol-3-yly f\eﬁyl]-5-benzofuranyl]methyl]-4-chlor« -2-
ethyl- N-isopropyl-1H-imidazol -5 karboxamid ;
ethyl-l-[[?:-bmm-—"-2-[2-(1H-tcu'azol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]methyl]-4-chlor -
2-propyl-1H-imidazol -Skarboxyla:

ethyl-1-{[3-brom -2-[2- (lH—tctIazol -5- yl)_f\enyl]-S-benzofuranyl}methyl]A-methyl—
2-propyl-1H-imidazol 5% rboxylat ;

ethyk-1-[[3-brom " -2- [2-(1H-tctrazol -5-yl) frenyl)-5- bcnzofuranyl]methyl] -4-methyl-
1 H-imidazol A-S-karboxylat ;

ethyl-1-[{3-brom -2-[2-(1B-tetrazol-5-yl) facnyl]-S-bcnzofuranyl]methyl-S-methyl-
1H-imidozol ~4-karboxyl£t ;

ethyl-1-{{3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-y}) fxcnyl]-S-bcnzofuranyl}mcthyl]-4-chlon -
2-methyl-1H-imidazol -SK_:arboxylé't ;

ethyl-1-{[3-brom¢: -2-[2-(1H- tetrazol-5-yl) . fxcnyl]-S-bcnzofuranyl]rmmyl]—z-cthypi-
methyl-1H-imidazol Skarboxylat« hydrochlonid ;

1-{[3-brom 3-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5- benzofuranyl]methyl]-2- ethyl-4-
methyl-N-methyl- 1H-imidazol -5k arboxamid . hydrochlorid ;

butyl-1-[{3-bronv -2-[2-(1H-tetrazol-5-y}) fenyl]-S-bcnzofuIanyl]mcthyl]—/i—chlor -
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2-ethyl-1H-imidazol -Skarboxylat ;

1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) f.enyl])-5-benzofuranylimethyl]-4-methyl-2-
propyl-1H-imidazo) -Skarboxylové kyseline;

1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-y1) Fienyl]-5-benzofuranyljmethyl}-4-methyl-1H-
imidazol -5-karboxyl0¥é& kyselins,

ethyk1-[5-[3-brom -2-{2-(1H-tetrazol-5-yl) f.enyl] benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4- J
methyl 1H- umdazol 5karboxylat !

ey -

.......... LI e e e Y i - e R e T

1-({3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5- yl)fcnyl] -5- benzofu:anyl]mcthyl] 4 chlor1 -2- i
methyl-1H-imidazol -5karboxyl ovd kyselina;
1-{[3-brom-2-{2-(1H-tetrazol-5-yl) £ enyl}-5-benzofuranyllmethyl]-2-ethyl-4-
methyl-1H-imidazol -Skarboxyl.o¥4 kyselina, hydrochlorid;
ethyk1-{[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-y1) f enyl}-5-benzofuranyl]methyl]-4-methyl-
2-pentyl-1H-imidazol ~5-xarboxylat ;
1-[[3-brom~-2- [2-(lH-tctrazol-S-yl)'jfcnyl]-S-benzofurar_)yl]methyl]-4-mcthyl-}
pentyl-1H-imidazol -5karboxylové kKyselinej _
ethyl-1-[{3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyljmethyl]-2,4-
dimethyl-1H-imidazo!l 5k arboxylét ;

1-{[3-brom ~2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]methyl}-2,4-dimethyl-
1H-imidazol :-Skarboxyl’ owd kyselina;" -

ethylk1-[{3-brom —2-[2-[[(trifluoromcthyl)sul'_'f.;nonyl]amino]‘ff.enyl]-5-
benzofuranyl]methyl]-4-methyl-2-propyl-1H-imidazol -5-karboxylat ; !
1-[[3-brom -2-[2-[[(trifluoromcthyl)sul‘ﬁonyl]amino] ‘nf’.enyI]-S- *
benzofuranyl]methyl]-4-methyl-2-propy!-1H-imidazol :-5- karboxyl ové ‘kyselins;
1-[[3-brom -2-[2-[{(trifluoromethyl)sul )fonyl]ammo] f’enyll 5-
benzofuranyl]methyl}-2-butyl-4-chlor— N-methyl- 1H-imidazol ~5-karboxamid ;

e JeJjich fysiologicky vhodné soli, solvéty a metebollcky le—
tilni estery.

Tyto sloudeniny se mohou priprevit ndsledujfcim zpdsobem:
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Meziprodukt 137

Ethyl-l—Lfo3-brcm—2—172—1’2—/trifenylmethyl/ZH—tetrazol—
5—yl_]fenyl_]LB-benzofuranyl_?hethyl_7-4—chlor-2-ethyl—1H—imid—
ezol-5-karboxylét

Roztok meziproduktu 70 /0,50 g/ & 1,1 -kerbonyldiimid-
azolu /0,31 &/ V tetrshydofuranu /12,5 ml/ se miché pPfi tep-
1ots mistnosti po dobu 16 hedin e pek se prida ethanol /0,38
ml/ & vznikly roztok se michd prfi teploté mistnosti po dobu
6 hodin, neleZ se pridé deldi ethenol /760 ml/ a rezkdni{ smés
se miché pri teploté nistnosti po dobu . z4 hodin. Rozpous-
tzdlo se odstreni ve vyekuu a zbytek se &isti sloupcovou
‘chrometografifl za eluovéni systémem ether:petroleumether
/1 1/, 8imZ ce ziskd %Zdéddend sloudenina /283 mg ve formé
bilé pény.

t.l.c. ether, Rf 0,90

Podobn& se pfiprevi:

Meziprodukt 138

1—1"173-Brom—Z-L'?—L-Z-/trifenylmethyl/—ZHrtetrazol-5—yl_7—
| fenyl_]—S—benzofuranyl_?hethyl_7-4-chlor—Z—ethyl—N-isopro-
pyl—lHrimidazol-s—kerboxamid,ve formé sleb& rdfové pevné
hmoty /316 mg/.

t.l.c. ether, Rf 0,77

: . . - }
JakoZto vychozich 14tek se pouzije meziproduktu 70 /0,5

g/ ve. formé roztoku = 1,1'—karbonyldiimidazolu /0,31 g/ ¥ tet-

rehydrofurenu /12,5 g/ 2& piidéni i sopropylaminu /0,551 g/

leziprodukt 139

Ethyl-1 -_/_"_/_'3-brom-z—g’z—[z-/trifenylmetrwl/lzﬁ-tetrezol-s—
yl_7feny1_7;5—benzofuranyl_?methyl_7—4—chlor—Z-propyl-fH—
imidezol-5-kerboxyléat ve formé bilé pevné hmotly /816 mg/
+.l.c. ether:petroleumether /1 : 1/, RE C,T1

JekoZto vychozich létek se pouzije meziproduktu 36 /1,0
roztoku
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g/ & 1,1 -kerbonyldiimidezolu /610 Qg/ v tetrehydrofurenu
/25 ml/ s pPisadou ethenolu /720 /ul/.

Meziprodukt 140

Butyl-1-/"/ 3-brom-2-/"2-/ 2-/trifenylmethyl/-2H~-tetrazol-5-
yl_7fenyl_7-5-btenzofurenyl_/-methyl-4-chlor-2-ethyl-1H-imid-
ezol-5-karboxyldt ve form& bilé pevné létky p&nové /349 mg/

t.l.c. ether,Rf 0,93

Jeko¥to Wychozi latky_se pouZije roztoku meziproduktu 70
/0,50 g/ a 1,1 -kerbonyldiimidszolu " /31 g v tetrshydrofure-
nz /12,5 g/ ze ptiddni dvou podild m-butenoclu /0,592 a 1,00
mi/. - .

Megiprodukt 141

Ethyl-4—methyl-2—propyl-1H—imidazol—5—kerboxylét

éﬁnyE-Z-amino—3—oxobuianoéthydrocblorid /10 g/ se prida
do micheného roztoku ethylbutenimiddtu /83,5 g/ v ethanolu
/}800 ml, Serstvé destiloveného z megnesiumethoxidu/ a tri-
ethyleminu /85 ml/ a vzniklé Zlutd smés se miché& pfi teploté
mistnoti. po dobu 48 hodin. Rozpoustédlo se odstrani ve ve-
kuu. & zbytek se zredi vodou /500 ml/.e extrszhuje se do ethyl-
ecetdtu /3 x 200 ml/; Kombinovené orgsnické extrekty se pro-
my gi vodéu /2 x 100 ml/, vysusi se e zkoncentruli se ve ve-
kuu. Zbytek se &isti triturovégim s etheren /5 x 50 ml/ & tsk
se. po vysudeni ziské 3lutevd pevnd létka Jekozto zédeny pro-
dukt /4,05 g/.

t.l.c. ether, Rf G,31

Meziprodukt 142

Ethyl—]—1‘473fbrom-Z-Lf?—L—Z—/trifenylmethyl/—ZH—tetra201—5—
yl_7fenyl_7;5-benzofurenyl_?methyl_7—4—methyl-Z—propyl—1H-
imidezol-5-kerboxyliét

SmEs meziproduktu 141 /1,5 &/, meziproduktu 15 /6,4 &/

:"(’;;4 AN PN AR NI M XX SO (7 TN RN RIC U TR TORA L STy
L A 8 T AN S e Sk s B 50
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& uhliéitenu draselného /1,45 g/ se udrZuje ne teploté 70 °c
po dobu 6,5 hodin v dimethylformemidu /150 ml/. Reekéni smés
se neghd ochlzsdit ns teplotu mistnosti pres noc & pek se roz-
d&l{ mezi vodu /50U ml/, roztok chloridu emenného /vodny nea-
syceny, 500 ml/ = ethylecetét /500 ml/. OCddélené orgenicke
extrekty se promyji vodou /2 x 200 ml/, solenkou /100 ml/,
gysudi se a zxoncentruje se ve vekuu, ¢imZ se ziskd surovy
produkt. Surovy produkt se Cistd sloupcovou chromatografii

ze eluovéni systémenm dicnlormethan:hexen:kyseline occtovd /50 :
50 : 1/ & pek methenolem, &imZ se ziskad obohaceny produkt.
Tento produkt se dédle Cisti chromstograefii ze eluovéni sys-
témem dichlormethen:ether:ethenol:kyselina octova /S5 5 :
2 : 1/, &im? se ziskd mnohem obohecen&jsi vzorek produktu a
nakonec se ¢isti chromstografii ze eluovéni systémem ether:
petroleumether /3 : 1/, &im% se ziskd Z&dend sloudenina ve
formé bilé pevné léatky /350 mg/. \

t.l.c. ether:petroleumether /3 : 1/, ®f 0,31

Podobné se plipravi

Meziprodukty 143 a 144

Ethyl—]—A—Z-B-brom—Z—Lﬁ?-éfZ—/trifenylmethyl/-2H—tetrazol—5—

yl_7ﬁenyl_7l5—benzofurenyl_]bethyl_7 ~4-pethyl_7/-1H-imidazol-
5-kerboxyidt /375 mg/

t.l.c. petroleumether:ether /1 : 1/ + 4 % methenclu + 2 ® kKy-
seliny octové, Rf 0,30

Ethyl—]-é-/_B—brom—2-472-£f2—/trifenylmethyl/—2Hrtetrazol-S—
yl_7fenyl_7—5—benzofuranyl_]ﬁethyl_7-5—methyl_7—2§—imidazol—
4-Xsrboxyldt /100 mg/

-

t.l.c. petroleumether:ether /1 : i/ + 4 % methenolu + 2 %
kyseliny occtové, Rf 0,20

7 roztoku meziproduktu 15 /1,47 g/, ethyl-4-methyl-1:-
imidezol-5-kerboxylatu /320 mg/ & whlifitenu drezselného /350
mg/ v suchém dimethylformemidu /40 ml/ se ziskeji uvedené

produkty ze gigténi sloupcovou chromatogrefii ze pouzitl sys-—

PO PRV NTIIIER YOPE AL DG STLLALPEPORSRC SN 75 I SR




T T TR e Tt TR R R L R D O ST S S T e ins eg 0sbf ; .
ERBPISEA Y I I PR O AN NUR Y A G A AP E R UL Yo e AR DL AR ) ;(.”,:_,{:’w CU Gy Wi
! S Al (RSEE VA M WA AN A A L LN B P A AN
’ ¥ A
-

- 120 -

tému petroleumether:ether /1 : 1/ + 4 % methenolu + 2 %
seliny octové.

lieziprodukt 145

2=-zthyl-4-methyl-1H-imidazol-5-methencol /;5fn£/

Koncentrované kyselina chlorovodikovéi/se pridé do roz-
toku 2-ethyl-4-methyl-1H-imide,olu / 21 g/ & vodného formel-
dehydu /37%, 14 ml/ ve. vod& /100 ml/ 2 smis se udriuje n=
teploté zpé&tného toku po dobu 48 hodin. Ochlszend smds se al-
kalizuje ns hodnotu pH 10 roztokem hydroxidu sodného /5N/ a
extrehuje se systémem chleroform/isoproznol /4 : 1/ /3 x 160
ml/. Spojené orgenickéd extrzkty se promyji solankou /1 x 2C0
ml/ & vysu8i se. Roztok se zfiltruje a cdpeii se, ¢imZ se zis-
kd bledé Zlutd guma /18 g/, kxterd se &isti sloupcovou chroma-
tografii za eluovéni systémem chloroform/methanol/smoniek
/S0 + 10 : 1/, &imZ se ziské Z4dend sloudenina ve form& ble-
d& zluté pény /12,6 g/.

t.l.c. chloroform:methenol:emoni&sk/%0 : 10 : 2/, Rf 0,3
Weziprodukt 146
2-Ethyl-4-methyl-1H-imidezol~5-karboxaldehyd

Aktivovany oxid mengznility /20 g/ se pridéd do suspenze -
meziproduktu 145 /7,0 g/ v dichlormethan/dicxenu /2 : 1/
/200 ml/ & smés se zrrecovdvd zplsobem, popsenym v pripadé .

priprevy meziproduktu 16, Cigténim slourcovou chromatogra-
fii ze eluovéni etherem se ziské Z8dend sloufenina ve formé
bezbervé krystalické pevné hmoty /4,0 g/.

t.l.c. ether, Rf 0,2

Keziprpdukt 147

1-/"/3-crom-2-/"2-/"2-/tPifenylmethyl/-ZHE~tetrezol-5-yl_7/-
fenyl 7-5 —beélzofuran,yl_7methyl_7—2—e thyl-4-methyl-1H-imid-
ezol-5-karbo&ldehyd

Smé&s meziproduktu 146 /2,0 g/, meziproduktu 15 /11,24 g/



e uhliditenu dreselného /2,4 g/ v suchén dimethylformemidu
/100 ml/ se udriuje ne teploté 80 °C po dobu 5 hodin. Cch-
lazend smés se rozd&li mezi vodu /300 ml/ & ethylzcetét /3 X
300 mlf Spojené orgenické extreskiy se promyJji systémem solan—
xa/voda /1 : 1/ /3 x 300ml/ & vysusi se. RBzpoudtidlo se od-
paff, &fm% se ziskd pledé 3lutd guma, kterd se &isti sloupco-

vou chromatografii za eluovani etheremn, gim? se ziské Zédand
slouenina ve formé bezbervé pény /4,15 g/

t.l.c. ether Rf 0,25

Meziprodukt 148

1-4?473-5rom-2-4‘2-4‘2-/trifenylmethyl/-ZH-tetrezol-5-y1_7;
fenyl:]-S-benzofuranyl_?bethyl_7—2—ethyl—4-methyl—1H-imida—
z0l—-5-kzrboxylova kyselina

Ryztok chloritenu sodného /80%, 4,86 g/ & netriumdihydro-
genfosfétu /4,86 g/ ve vodé& /20 ml/ se piridd do smési mezi-
produktu 147 /3,54 g/, 2=methyl-2-butenu /2%, 26 ml/ a terc.-
pbutenolu /40 ml/ v tetrahydrofursnu /40 ml/. Sm&s se inten-
zivnd& michd po dobu 24 hodin & pek se orgenickeé rozpoustéd-

1o odstreni odpefenim . Zbytek se zfidtruje, ¢imz se ziska
34dend sloudenine ve forme vezbervé pevné létky /3,3 g/

t.l.c. ethylecetédt, Rf 0,2

Meziprodukt 149

2—Methyl—1H—imidezol—S—methanol

Amonlek se kondenzuje do t¥ihrdlé benky o obsshu 1 1

ne ziskéni pPibliZn& 250 ml kapaliny. 2%'“§8£;§E se pPidé
dihydroxyaceton /966,7 g/, netei se pfidéYmethyléthanimidét—
hydrochlorid /66,7 g/. Suspenze S€ prevede do eutokldvu, och-
ledi se v lédzni eceton/suchy led v prostredi dusiku, sutoklév
se pek utésni & zehteje se ne teploiu g0 O¢ za michéni. Po

18 hodinéch se sutokldv ochledi ne teplotu mistrosti e pek

se ddle ochledi na teplotu -5¢ °c, Viko eutoklavu se cdsire-
ni & obsah se vlije do studéného /=50 ©¢/ methenolu /3C0 ml/.

Tmevy roztok se neché ohfét ne teplotu mistnosti & pek se
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odpari, &Iim¥ se ziské Cerveny olej /140,2 g/. SreZenina, vy-
tvorend sténim, se odfiltruje e promyje se dichlormethenem

/2 x 300 ml/ & filtrét se zkoncentruje ve vekuu, ¢imZ se zis-
k& hn&dy olej /58,7 g/. isténim chromatogrefii za eluovéni
systémem C./50 : 8 : 1/ se ziské Zddend sloulenina ve formé
7luté pevné hmoty /32,5 g&/.

t.l.c systém C /25 : 8 : 1 /, Rf 0,46

Meziprodukt 150

4-CHlor-2-methyl-1H-inidezol-5-methanol

N-Chlorsukcinimid /28,04g/ se pPid4 do roztoku mezipro-
duktu 149 /18,27 g/ v suchém dioxanu /230 ml/ & v suchém 2-
methoxyethanolu /230 ml/ pii teploté 20 OC¢ a zprecovévé se
zpisobem, popsenym v pIiipedé ptiperavy meziproduktu 67, Cig-
t&nim chromatografil ze eluovéni systémem C /100 : 8 : 1/ se
ziské ¥4dené sloudenina ve formé& Zluté pevné hmoty /4,9 &/.

t.l.c. systém C /100 : 8 : 1/, Rf 0,23

Meziprodukt 151

4-CHlor-2-ethyl-1H-imidazol-5-karboxaldehyd

Oxid mengenidity /1,89 g/ se prida do roztoku mezi pro-
duktu 150 /579 mg/ v systému dichlormethen:dioxen /1 22/
/30 ml/. Suspenze se udriuje na teplotd zp&tného toku po do-
bu 5 hodin, pek se ochledi a zfiltruje. Filtrét se zkon-
centruje ve vekuu, &imZ se ziska 31utd pevnéd hmota /538 mg/,
kterd se &isti chromstografii za eluovéni systémem C /150 :
8 : 1/, ¢im% se ziské Zédené slouCenina ve form& bledd Zlu-
té pevné hmoty /449 mg/.

t.l.c. systém C /100 : 8 : 1/ Rf 0,38

NMeziprodukt 152

1-/"/ 3-Brom-2-/"28 - L?-/trifenylmethyl/-ZH—tetrazol-5—yl_7—
fenyl_7—5-benzofursnyl_7methyl_7—4—chlor—2—methyl-1H—imid-
azol-5-kerboxeldehyd
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Smés meziproduktu 151 /2,09 &/, meziproduktu 15 /14,17 &/
o uhliditenu dreselného /2,90 g/ v suchém dimethylformemidu
/150 ml/ se udriuje na teplot® zpétného toku ro dcbu 4 ho-
3in. Reekéni smés se ochledi g vlije se do vody /600 ml/.
Vodna féze se extrehuje ethylacetétem /3 x 60 ml/ a spojené
extrekty se vysusdi a zkoncentruji se ve vakuu, &imZ se z{s-
k& hn&dy olej /25,40 &/. &ist&énim chromatogrefii ze eluovéni
systémem ether:petroleumether /5 : 1/ se ziské Zé&desné slou-
Genina ve form& bledd Zluté pevné hmoty /9,8 g/.

+.1.c. ether:petroleumether /5 : 1/, Rf 0,48

Keziprodukt 153

1—L’Lf3—Brom-2—L°2-L’2—/trifenylmethyl/-ZH—tetrazol-S-yl_7—
fenyl_7-5-benzofuranyl_?methyl_7—4—chlor—2-methyl-1H—imida-
z0l-5~karboxylovd kyselina '
Roztok mengenistenu draselného /1,14 g/ ve vodé /60 ml/
se. pPidé v prib&hu 5 minut do michaného roztoku meziproduk—»
tu 152 /4,00 g/ v ecetlonu /100 ml/ p¥i teplot& 70 °G. Suspen-
ze se miché pPi teplot& 70 ¢ po dobu 1,5 hodin, pfidd se dal-
s{ mengenistan draselny /550 mg/ ve vodé /30 ml/ a v michéni
pri teplot& T0 °Cse podraduje po dobu deldich t¥{ hodin.
Pridé se roztok netriunmetahydrogensifiditenu /5%, 100 ml/
e smés se extrshuje ethylscetétem /3 x 40 ml/. Spojené ex-
trekty se vysudi e zkoncentruji se ve vakuu, gim? se ziské
bledd Zluté péna /2,237 g/. Cist&nim chrometogrefii za e-
luovani dichlormethanem:methénolem./10:1/ se ziské zédand
sloudenina ve formé bilého prédku /500 mg/ .

t.c.l. dichlormethan:methanol /16 : 1/, Rf 0,5C

eziprodukt 154

Etnyl-x-4‘4‘3-brom—24'2-4’2-/trifeny1metnyl/—zﬁ-tetrazol—5-
yl_7fenyl_7fenyl—5-benzofuranyl_7methyl_7—4-chlor—2—methyl—
1H—imidazol—5~karboxylét

1,1'-Karbonylimidazol /272 mg/ se prida do micheného
roztcku meziprodukiu 153 /490 mg/ Vv suchém tetrehydrofurenu
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/5 ml/ p¥i teplot& 20 °

C. R ztok se mich& po dobu 8 hodin, pek
se pPidd4 ethoxid sodny /265 mg/ & v michéni ge pokresduje po
dobu 12 hodin. Pridaé se voda /20 ml/ & smés se extrahuje ethyl-
scetdtemn /3 x 30 ml/; spojené extrzkty se vysudi a zkoncen-
truji se ve vakuu, &imZ se ziskd Zlutd guma /777 mg/. Cisté-
nim chromatogrefiil za eluovéni systémem ether:petroleuméther

/5 : 1/ se ziské ¥&dend sloudenina ve fora¥ bilého préékﬁ /117
mg/ . ‘

t.l.c. ether:petroleumether /5 : 1/, Rf 0,47
Meziprodukt 155

Ethyl-1-/"/ 3-brom-2~/ 2~/ 2-/trifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-
yl_7fenyl Jbenzofurenyl /methyl /-2-ethyl-4-methyl-1H-imide-
zol-5~karboxylét

1,1 -Kerbonyldiimidezol /0,324 g/ se pfida do roztoku me-
ziproduktu 148 /0,5 g/ v suchém tetrshydrofuranu /15 ml/ pfi
teploté mistnosti ¥'prostredf dusiku. Smés se miché& po dobu
jedné hodiny e piidé se ethoxid sodny /30 mg/ a sm&s se micha
po dobu 48 hodin. Razpoustédlo se odpefi a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatogrefii za eluovéni ethylacetdtem, &imZ se
ziské 2&dznd sloudenina ve form& bezbarvé pény /242 mg/.

t.l.c. ethylecetdt, Rf 0,75

Keziprodukt 156

1-/~/ 3-Brom-2~/"2-/ 2- /trifenylmethyl/-2H-tetrazol-5-yl_/fe-
‘ nyl /=-5-benzofuranyl_ 7methyl /-2-ethyl- ~4-methyl-N-methyl-1H~
imidezol-5-kerboxemid

1,1 -Kerbonyldiimidezol /324 mg/ se pridd do roztoku me-
ziproduktu 148 /0,5 g/ v suchénm tetrehydrofurenu /15 ml/ pfil
tecloté& mistnostil v prcstredi dusiku. Smds se micuna po dobu
jedné hodiny, pak se piidéd vedny methylemin /40%, C,3 ml/ e
smis se michd po dobu 16 hodiln. Rozooudt¥dlo se odpeli a zby-—
tek se ¢isti. slougpcovou chromatoérafii ze eluoveéni ethylece-
tétem, &imZz se ziska& s4dcnd sloudenine ve formé bezbBrvé pény
/0,3 g/.

t.l.c. ethylecetit/methanol /5 + 1/, Rf u,85
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Keziprodukt 157

Ethylhexenimidéthydrochlorid

Chlorovodik se probubléavé michenym roztokem hexennitrilu
/56 g/ v ethsnolu /35,5 ml/ ochlezenym na -10 °C po dobu tP¥i
hodin. antok se neché stét pfi teploté -5 °c po dobu 7 dni
& pek se zkxoncentruje ve vekuu. Vznikly oleJ se nslije do et-
veru /80C ml/ & roztok se ochlzdi na teplotu ~-40 °C a miché
se po dobu 10 minut. V,nikla pevnd ldtke se odfiltruje v pro-
st¥edi dusiku a vysudi se ve vakuu, ¢imZ ce z1iskd Zédend& slou-
genina /81 g/ ve form& bilé pevné hmoty.

»Meziprodukt 158

Ethyl—S-methyl—Z—pentyl-1H—imidazol—4—karboxylét

Ethyl-2—amino—3_ketobutenoéthydrochlorid /3,0 g/ se pfi-
dé po &éstech do roztoku meziproduktu 157 /30 g/ & triethyl-
eminu /26 ml/ v ethenolu /5C0 ml/ v grostfedi dusfku. Vznik-
1y roztck se nechd stat pri tepleté 22 °C po dobu 72 hodin.
Rozpoust&dlo se odstreni ve vekuu, psk se zbkytek rozpusti v et~
hylecetdtu /200 ml/ & promyje se vodou /200 ml/. Védné vrstva
ce ddle extrehuje ethylecetédtem /200 ml/. Spojené organické
extfakty se vysudi, zkoncentruji se ve vekuu & zbytek se &is-
+{ chromstogrefii ze eluovéni systémem A /8 : 2/, &imZ se
s{sk& 3adend sloudenina /3,05 g/ jekoZto bledd Zlutd pevné
14tka o teplotd téni 89 8% S0 °c.

Yeziprodukt 159

bthyl—l—1f1f3-brom11—1_2—Lf?—/trifenylmethyl/—ZH—tetrazol—5?
yl_7fenyl_7—5—benzofurenyl_7methyl_7—4—methyl—2—pentyl~1H—i—
midazol-5-kerboxylat

Sp&s meziproduktu 15 /3,1 g/, meziprcdukiu 158 /0,5 &/ a
uhli&itenu dreselného /0,367 &/ v dimethylformemidu /50 ml/
se miché pri teploté 22 °c po dobu 16 hodin. Reakéni sme€s se
stedi ethrem /50 ml/ & promyje se vodou /50 ml/. Féze se od-
3e&li s vodné vrstve se extrehuje ethylecetatem /50 ml/. Spo-
jené extrekty se vysudi a skoncentruji se ve vekuu, EimZz se




ziska Eluty ole], ktery se &isti chrometogrefii ze eluovéni
systémem A& /6 : 4/, &im%Z se zIiskd Z&dend sloulenina /0,5 g/
ve formé& bilé pevné hmoty o teploté téni 89 ez S0 °c.

Meziprcdukt 160

Ethyl—Z,4—dimethyl-1H—imidezol—S-karboxylét

Ethyl-2-amino-3-oxobutonodthydrochlorid /5 g/ se pri-
dé po Céstech do roztcku ethylethenimiddtu /34 g/ & triethyl-
aminu /42 ml/ v ethenolu /500 ml/ a ziskeny %luty roztok se
michd pfes noc. RUzpoudté&dlo se odstrani ve vakuu & zbytek
se rozdéli mezi vodu /200 ml/ & ether /200 ml/. Orgenick4
vrstva se o0ddéli a vodnd féze se ddle extrzhuje etherem /2 x
200 ml/. VysuSené orgenické extrskty se odperi ve vekuu a
zbytek se promyje studenym ethrem a zfiltruje se, &¢imZ se
ziské Z&danéd sloufenina ve formé bilé pevné létky /1,1 g/ o
teplot¥ téni 165 aZ 166 °C.

Meziprodukt 161

Ethyl-/"/ 3-Brom-2-/ 2-/"2-/trifenylmethyl/-2H-tetrezol-5-yl_/-
fenyl_ 7/-5-benzofuranyl /pethyl 7-2,4_dimethyl-1H-imidezol-5-
kerboxylat

Meziprodukt 15 /7,6 g/ se ¥idéd do roztoku meziproduk-
tu 160 /0,9 g/ =& uhliditenu draselného /0,9 g/ v dimethyl-
formemidu /100 ml/ a vznikld smés se michd po dobu t¥i dni.
Sm&s se vlije do vody /300 ml/ a extrahuje se ethylecetdtem
/5 x 150 ml/. Crganické extrekty se promyji vodou /150 ml/,
solenkou /150 ml/, 2% vodnym roztokem chloridu lithného /100
ml/ & vysudl se. Rozpoudt&dlo se odstreni ve vekuu & zbytek
se &ist{ chromatogrefii za eluovéni systémem ether:ethanol
/3 %/, &¢im% se ziskd %édené sloulenina ve form& bIlé pevné
hmoty /2,1 g/ o téplotd téni 98 e% 100 °C.
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Meziprodukt 162

—

1,1-Dimethyl-/ 2-/ 3-brom-/brommethyl/-z—benzofuranyl_]fenyl:7—
kerbamat.

Roztok meziproduktu 128 /4,29 g/ & benzoylperoxidu /30
mg/ v suchém tetrachlormethanu /100 ml/ se wdrfuje ne terploté
zp&tného toku ze ozarivdni 20CW Zérovkou po dobu 1,5 hodin.
Smé&s se filtruje a f£iltrét se promygje vodou /2 x 160 m1/. Cr-
-genicky roztok se vysudi, zfiltruje e cdpePi, ¢imz se z{ské
s&dand slcudenina /5 &/,

Meziprodukﬁ 163

Ethyl=1 -_/_-_/_'B-brom—Z-_/_’Z—_{:E-/ 1,1-dime thylethyl/kerbonyl /-&-
minn_7fenyl_7—5-benzofurenyl_?methyl_744—methyl-z—propyl-1H—
imidazol-5-kerboxylat

Roztok meziproduktu 141 /0,51 g/ & hydridu dodnéhno /0,11
g, 60% disperze V cleji/ v suchém direthylformemidu /6 ml/
se miché pfi teploté mistnosti po dobu dvou hodin. Smé&s se O-
chledi ns teplotu O eZ 5 9¢ g prid4 se meziprodukt 162 /1,25
g/. Reekini smés se miché pifi teploté O °c stoupajici na tep-
lotu mistnosti. po dobu 20 hodin. Ryzpoustédlo se odperi ve
vaghu.a zbytek se rozpusti v etheru /100 ml/. Etherovy roz-
tok se promygje vodou /160 ml/, vednym roztokem hydrogenuh-
1i&itenu scdného /8%, 100 ml/, vodnym roztokem chloridu lith-
ného /10%, 50 ml/, vysudi se e odpei{ se. Zbytek se gistd
sloupcoveou chromatografii, &¢imZ se 2{sk4 ¥sdené sloufenina
ve form& bilé pény /0,2 g/

t.l.c. systém B /2 : 25/, RE 0,65

Meziprodukt 164

Ethyl—\—L‘Zf?—/2—aminofenyl/-3—brom—5-benzofurenyl_7methyl_7—
4-methyl-2-propyl—1H—imidezol-5—kerboxylét
Roztok meziproduktu 163 /0,19 &/ ve smési dichlormetha-

au /3 ml/ a kyseliny trifluorcctové /1 ml/ se miché pfi tep-
loté C Oc g% pri tegloté mistnosti po dobu 4 hedin. Rozpous-




tédlo se odpefi ve vekuu a prid4 se ethanol /5 nl/ & emonisk
/1 ml/ a roztok se opé&t odpaii. Zbytek se &isti sloupcovou
chrometografii ze eluovéni systémem dichlormethan/methenol
/20 : 1/, GimZ se ziskd %&4dend sloudenine /6,136 g/ ve formé
Zluté pény o teploté téni 135 a3 136 c.

Erikled 70

1-/"/ 3-Brom-2-/"2-/1H-tetrazol- 5-yl/fenyl _7-5-benzocfurenyl /-
methyl /-2-butyl-4—chlor-1H-imidazol-5-kerboxylovéa kyselina,
dvojdreselnd sdl

Ethenolicky hydroxid dreselny /1,0 M/ se pfidd4 do micha-
ného roztoku produktu podle piikledu 3 /1,23 g/ v ethanolu
/34 ml/. Raztok se zkoncentruje na objem 5 ml, pak se po-
melu pridévé ether /40 ml/ a dojde k vysréZfeni. SraZenina se
nechd usadit, supernstant se slije. Srafenins se michd v su-
chém etheru a dekentuje se /2 x 10 ml/. Pevné hmotz se roz-
pusti ¥ ethanolu /8 ml/, pak se vysrd¥i etherem /2 x 20 ml/

a vysuSi se, CimZ se zIiskd biléd pevnd hmota /1,445 g/ o tep-
lot& téni 58 2% 62 °C /ze m&knuti/.

Co4Hy gBraClkoNg0g
nzlezeno C 40,8 H 2,3 N 11,9 K 10,5 %
vypotteno C 40,5 H 2,55 N 11,8 X 11,0%

Prikled 71

Ethyl-1-/"/ 3-brom~2-/ 2-/1H-tetreszol~-5-yl/fenyl 7-5-benzo-
furenyl /methyl /-4-chlor-2-ethyl-1H-imidszol-5-kerboxylét

R.ztok meziproduktu 137 /283 mg/ v ethesnolu /10 ml/ ;
& koncentrovené kyseliny chlcrovodikové /0,2 ml/ se michd pPi
teploté mistnosti po dobu 2,5 hcdin e pek se hodnote pH ne-
stavi na 9 /2N roztokem hydrogenupliditznu sodného ve vodé&/.
Rpzpoudtddlo se odstreni ve vekuu a2 zbytek se rozpusti ve
vodd /80 ml/ a extrechuje se dc ethylecetdtu /3 x 30 ml/.
Vodné féze se okyseli nz hodnotu pH 5 /2N kyselinou chlcro-
vodikovou/ e extrehuje se do ethylecetdtu /3 x 30 ml/. Spoje-

né ethylecetdtové extrzkty se vysusi a zkoncentruli se ve



vekuu, ¢imZ se ziské Z&dena sloudenina ve form& bilé sklovité
létky /141 mg/ o teploté téni 106 eZ 108 °c.

t.,l.c. ether, Rf C,12

Podobné se pripravi
Frikled 72

1-L—ZfE-Brom—é-LfQ-/1H—tetrezol—5-yl/fenyl_7-5—benzofuranyl_/—
methyl_7;4—chlor-2-ethyl—N—isopropyl—lH-imidezol—5-karboxa—
nid we form& bilé pevné hmoty /184 mg/ o teplot® téni 108
u o

az 110 C
t.l.c. ether, Rf 0,16

Jeko¥to vychozi létky se pouzije roztoku meziproduktu 138
/10 ml/ % ethenolu /10 ml/ a koncentrovené kyseliny chlorovo-
dikové /0,2 ml/.

Priklad 73

Lthylr1-L”Zf3—brom—2—1"2—/1H-tetrazol-S—yl/fenyl_7—5-benzofu-
ranyl_7methyl_7—4—chlor—2—propyl-1H—imidazol-5—karboxylét

ve formd %luté pevné hmoty /180 mg/

t.l.c ether:petroleumether, rf 0,09

NMR J//zso VHz, CDCl3/ 0,7% /3H,t/, 1,22 /3H,t/, 1,45 /2H,sex/,
2,22 /2H,t/, 4,2 /2H,a/, 5,38 /2H,s/, 1,0 /2H,d+s/, T,27 /1H,
n/, 7,65 /2H,n/, 7,89 /1H,m/, 8,0 /1H,m/

Jekc¥to vyhozi latky se pouzije roztoku meziproduktu
139 /460 mg/ v tetrshydrcfurenu /20 ml/, ethenolu /30 =1/
& koncentrovené kyseliny chloroveodikové /G,3 ml/.

Prixled T4

Ethyl—1-1'1_3—brom—2—i’2—/1H—tetrezol—5—yl/fenyl_7—5—benzo-
furanyl_7methyl_7—4—methyl~2_propyl—1H—imidezol—5—kerboxylét
ve form& bilé pevne hmoly /181 ng/

t.l.Ce ether:petroleurether, REf G,05

NLR 5'/250 liHs 09013/ c,6 /35,t/, 1,2 /2H,t/, 1,31 /ei,sex/,




2,0 /5H,s+t/, 4,1 /2H,q/, 5,5 /2H,s/, 6,61 /1H,s8/, 7,0 /1H,dd/,
7,28 /1H,n/, 7,68 /2H,m/, 1,50 /1H,n/, 8,1 /1H,mn/

JekoZto vychozich ldtek se pouzije roztoku meziproduktu

142 /350 mg/ v ethenolu /10 ml/ & koncentrovend kyseliny chlo-
rovodikové /0,2 ml/. '

Prikled 75 ‘

Ethyl—l-L_Z—B—brom—Z—L-é—/1H-tetrazol-5—yl/fenyl_7—5—benzofu—
ranyl_]methyl_7-4-methyl—1H—imidezol-S-karboxylét
/100 mg/ o teplot& téni 192 °c

t.l.c. ether:petroleumether:ethenol:kyselina octovd /80 : 20 :
2+ 2/, Rf G,16

JazkoZto vychozich ldtek se pouZije meziproduktu 143 /200
mg/ v ethanolu /10 ml/ & koncentrovené kyseliny chlorovodikc-
vé /0,2 ml/.

Prikled 76

Ethyl-1-/"/ 3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-y1/fenyl /-5-benzofu-
renyl_7methyl_7—5—me;hyl_7~1H—imidazol—4—kerboxylét

/30 mg/ o teplotd téni 183 a% 185 °C

t.l.c. ether:petroleumether:ethanol:k&selina octové /80 :

20 + 2 : 2/, Rf C,CS

JakoZto vychozich ldétek se pouZije roztoku meziproduktu s
144 /50 mg/ v ethenolu /5 ml/ a koncentrovené kyseliny chlo-
rovodikové /0,1 ml/.

Prikled 77

thyl—i-i-L—B—brOQTZ-L—Z—/lH—tetrezol—5—yl/fenyl_7—5—benzofu-
renyl /methyl /-4-chlor-2-methyl-1H~imideszol-5-kerboxylat
/74 mg/ o teplotd tani 205 e2 208 °C

t.l.c. dichlormethan:methenol /10:1/, Rf 0,042

JzkoZto vychozich ldtek se pouiije roztoxu meziprocduktu
154 /110 mg/ v ethenolu /2 ml/, tetrzhydrofursnu/v,5 ml/ e
koncentrovené kyseliny chlorovodikové /¢,1 ml/.
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Prikled 78

Ethyl—1—L—L—B-brom-2—£~2—/1H-tetrazol-S—yl/fenyl_?—B-benzofg-
ranyl_7methyl_7—2—ethyl-4-methyl—1H—imidazol-S—kerboxyléthyd—
rochiorid /101 mg/ o teploté téni 160 2% 165 °c

+.1.c. dichlormethen¥ethenol /10 : 1/, Rf 0,45

Jeko%to vychozich létek se rouzije roztoku mezigroduktu
155 /230 mg/ v ethanolu /15 ml/ & koncentrovené kxyseliny chlo-
rovodikové /C,1 ml/.

Prikled 79

1-L—Zf;3—Brom-2-Lf2-/1H-tetrezol-S-yl/fenyl_7-5—benzofurenyl_7—
methyl_7;2-ethyl-4—methyl-N—gethyl—lH—imidazol-B—kerboxamid—
hydrochlorid ve formé bezbervé pevné hmoty /84 mg/ o teploté
téni 190 &% 195 °C

t.l.c. ethylecetét:methencl /5 : 1/, Rf 0,2

JekoZto vychozich létek se pouzije roztoku meziproduxtu
156 /0,3 &/ Vv methanolu.ﬁi ml/ & kecncentrcvené kyseliny chlo-
rovodikové /0,2 ml/.

rrikled 8C

Eutyl-1-[f1‘3—brom—2-/lH—teirazol-S—yl/fenyl_7—5—benzofuranyl~7—
methyl_7—4—chlor—z—ethyl—lH-imidazol—S-Karboxylét ve formé bi-
16 peyné hmoty /62 mg/ o teploté téni 197 % 199 °C

Jakoito vychozich léatex se pouzije roztoku meziprcdukiu
14C /34S mg/ v n-butenolu /10 ml/ & koncentrovene kyseliny
chlorovodikové /0,25 ml/. Gisténi se provédi rozpudténim pro-
duktu v roztoku hydroganuhliéitqnn scdného /1%.vodny roztok,
50 ml/ & extrskci do etneru /3 x 30 mi/.

Prikled 81
1—A-Z_B—brom—L—L-Z—/\H—tetrazol—5—y1/fenyl_7—5—benzofurenylﬂ/—
methyl_7—4—methyl—2-propyl—1H—imidezol—5—kerboxylové kyseline

Roztok produktu podle prikledu T4 /140 mg/ & hydroxidu
greselného /71 mg/ v ethenclu /1,92 ml/ e wod& /U,4E ml/ se

£
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miché pii teploté& mistnosti po dobu 6 hodin a ek se pridé
del8i hydroxid dreselny /120 mg/ a vznikly roztok se miché
pPi teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Rezkéni smés se oky-
seli na hodnotu pH 5 & extrzhuje se do ethylescetdtu /3 x 10
rl/. Spojené ethylescetdtové féze se vysudi a zkoncentruji se
ve vakuu. 4bytek se prekrysteluje z 10% mystému methenol/et-
hylecetdt, &im? se ziské Z&dend sloulenina /11 mg/ ve formé&
bilé pevné hmoty.

t.l.c. dichlormethan:ether:ethenol:kyselina octovd /95 : 5
5 : 1/, R 0,29

xR §/250 MHz, WeCD/, 0,9 /3H,t/, 1,20 /2H,sex/, 2,5 /3H,s/
5,92 /3B,s/; Ts1 = 1,4 /5H,n/, 7,68 /18,n/, 7,88 /1H,n/

Pfiklad 82

1~/ / 3-Brom-2-/ “2-/1H-getrezol-5-yl/fenyl_, 7 5-benzofurenyl_ /—

methy%/zr1H71m1dazol-4—kerboxylové kyselina
- 1&
Roztok produktu podle p¥ikledu 75 /60 mg/, hydroxid dra-

selny /15,1 mg/, ethsnol /0,54 ml/ a voda /0,12 ml/ se micha
pfi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin. Rgzpousdt&dlo se od-
streni ve vekuu & zbytek se zFedi vodou /15 ml/. Po okysnleni
ne hodrotu pH 4 /2N vodnd kyselins chlorovodlkové/ se vodné

vrstva extrshuje do ethylecetdtu /3 x 15 ml1/. Spojené orga-
nické frakce se vysudi a rozpoudt&dlo se odstreni ve vakuu,

{m% se ziské 74dend sloudenina /40 mg/ o teplot& téani 248 °c.

t.l.c. diehlormethen:Ether:ethenol:kyselina octova /%5 :5
2:1/, RE 0,58

Prikled 83

Ethyl-1-L_Z_Bebrom?Z—Lfé—/1H—tetrezol~5~yl/fenyl_7;5—benzo—
furanyl_7methyl_7—2—butyl—4—methyl-1H-imidazol—S—kerboxylét

Roztok meziproduktu 86 /200 mg/ v methanolu /4 ml/ a
koncentrovené kyseliny chlorovodikové /2 ml/ se miché& pri
teplot¥® mistnosti pres noc. Opatrné se pridéd hydrogenuh-
1i¢iten sodny /10 ml/ do zésedité reekce. Smés se extrehuje



xM Wi e PRRAAANIA T Ao NS Li sttt St LS s e el PIV PP R) DIER TR
RS -\41#'.‘,.”»1 ° IR -

SRV LIS TOTURURTR R S A SRR IR SR R AR 45 i .

- 133 =~

ethylecetétem /3 x 15 ml/ & spojené extrakty se vysuSi s cdpe-

¥{ se ve vekuu. Zbytek se &isti chreometcgrefii ze eluovéni
etherem, pek systémem ether:10% kyseline octovéd, ¢imZ se zis-
k4 %4denéd sloudenina ve formé& bilé p&ny /130 mg/ o teploté
ténf 101 az 105 °C.

t.l.c. ether:octové kyselina /10 : 1/, Rf C,4

Priklezd 84

1-LfB-BromeZ-L—Z-/1H—tetrazol-S-yl/fenyl_7—5-behzofuranyl_?—
methyl_7-4—ch1or-2-methyl-1H—imidézol-5-karboxylové kyseli-
na

Roztok mengenistenu dreselného /57 mg/ ve vodé /3 nl/
se vnese do micheného roztoku meziproduktu /152 /200 mg/ ¥ e-
cetonu /5 ml/ pPfi teplot& 70 OC. Roztok se michd pri teploté
70 oC‘po dobu jedné hodiny, pfidé se del3{ mengenistan drasel-
ny Y57 mg.ve 3 ml vody/ a v michéni pfi teplot¥ 70 °c se po-
kreduje po dobu daldich dvou hodin. Pridé se roztok natiumme-
ta hydrogensifiditanu /5%, 15 ml/ 2 vodnéd féze se extreshuje
ethylecetdtem /3 x 30 ml/. Spojené extrekiy se vysud{ a kon-
centrujl se ve vekuu, &im# se ziské bild péns /200 mg/. Ci%-
t&nim chromatografii_ za eluovéni systémem dichlormethan:met~-
henol /10 : 1/ se ziskd Zé4dsné sloulenina ve form& bilého préd-

xu /84 mg/ o teplotd ténf 263 °C.

t.l.c. dichlormethen:methenol /10 : 1/ Rf 0,16

PPrikled 85

1—L-E-Brom—z-é.é-/iH—tetrezol-§-yl/fenyl_7-5-benzofuranyl_7-
methyl:7-2—ethyl—4—methyl—1H—imidazol-kerboxylové kyseline,
hydrochlorid

Koncentrovenéd kyselinsa chlorovodikovéd /0,2 ml/ se pridéa
do suspenze meziproduktu 148 /1g/ v methznolu /30 ml/ pPi
teplotd mistnosti v prostfed{ dusiku., Smés se michd po doc-
bu 4 hodin, pek se slkslizuje na hodnotu pH 12 2N roztokem
hydroxidu sodného. Methenol se odpaii & zbytek se rozdéli me-
2i vedu /75 ml/ a ether /3 x 50 ml/. Vodné féze se ckysell
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ne hodnotu pH 1 2N kyselinou chlorovodikovcu, &imZ dojde k vy-
srézeni bezbarvé pevné hmoty, kterd se odfiltruje, promyje se
vodou /2 x 10 ml/ pek etherem /2 x 10 ml/, &im% se ziskd Z&-
dené sloucenina ve formé bezbarvé pevrné hmoty /0,4 g/ o teplo-
t& téni 180 =% 185 °C.

1& /Nuiol/ 3650 - 22¢0, 1717, 1250, 761 cm

Prikled 86

Bthyl-1-/"/ 3-brom-2~/ 2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl_ /-5-benzo-
furenyl /methyl 7-4-methyl-2-pentyl-i1H-imidazol-5-karboxylét

Foztok meziproduktu 15 /0,3 g/ v methenolu /6 ml/ a kon-
centrovand kyselina cxlorovodikové /3 ml/ se michd pri teplo-
t& 22 °c po dobu 16 hodin. Suspenze se zlkalizuje 2N rozto-
kem hydroxidu sodného do hodnoty pH 8 & extershuje se ethyl-
acetdtem /2 x 30 ml/. Spojené extrakty se vysusi a koncen-
truji se ve vakuu, &imZ se ziskd Zluty olej, ktery se &istd
chrometografif za eluovdni systémem ether:kyselines cctovad
/95 : 5/, ¢im¥ se ziské Zadend sloudenina /0,12 g/ ve for-

m& slegb& Zluté pény o teploté tiéni 103 aZ 104 °c.

t.l.c. ether:kyseline octovd /S : 1/, Rf 0,68
Prikled 87

l—L—L—B—Brom—Z—L_?-/1H—tetrazol—5—yl/fenyl_7—5—benzofurenyl_7—
methyl /-4-methyl-2-pentyl-1H-imidazol-5-karboxylova kyselins :

Roztok produktu podle p¥fkledu 86 /0,2 g/ e vodny roztok
hydroxidu sodného /2N, 2 ml/ v ethenolu /10 ml/ se michd pPi
terloté zp&tného toku po dobu jedné hediny. Roztck se zkon-
centruje ve vekuu, pek se zredi vodou /1C¢ ml/ & extrshujdse

ethylacetdtem /10 ml/. Fédze se 0dd&li a vodnd vrstve se o-

kyseli 2N kyselinbu chlorovodikovou ne hodnotu pd 1. Fevné,
vytvorené hmote se odfiltruje, premyje se vodou /10 ml/ a
vysusi se ve vekuu, ¥imZ se ziské 24dznéd sloudenina /0,18 g/
ve form: bilé pevné hmot; o teplotd tént 189 &% 19¢ °C / ‘zao
rozkicdu/.

t.l.c. ether:kyselinea octovd /9 : 1/ Bf 0,34
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Feikled 88

Etny1-1-L‘AfB—brom-z-L‘é—/1H-tetrszol-5-yl/feny1_7-5-benzofu-
ranyl_]methyl_]—z,4-dimethyl—1H—imidazol—S—karboxylét

Doztok meziproduktu . T61 /500 mg/ v methenolu /10 ml/ e
koncentrovené kyseliny chlorovodikové /§ ml/ se miché pri tep-
lot& mistnosti pred noc. Pevnéd hmote, kterd vykrysteluje z re-
ekéni smési, se odfiltruje a do filtratu se kontindlné pIri-
d4vé roztoku hydrogenuhliditenu sodného /8%, 25 ml/. Smés se
extrshuje dichlormethenem /3 x 25 ml/ & orgenické extrekty se
spoji, vysu8i se & odpati se ve vakuu. Zbytek se gisti chro-
matogrefii za eluovéni systémem ether:ethanol /10 : 1/, pak
systémen ether:ethenol:kyseline octové /10 : 1 : 1/, ¢imZ se
zisks produkt ve form& tmevé pevné hmoty /200 mg/. Pevnéd hmo-
tz se promyje chloroformem a nerozpudtény material se odfil-
truje. Filtrat se odpeli ve vakuu, ¢im¥ se zisk& Zédena slou-
denina ve formé sleb& zelené pevné hmoly /130 mg/ o teploté
téni 116 a% 120 °C.

+.1.c. ethenol:ether:kyselina octové /1 : 10 : 1/, Rf C,5

rrikled 89

1-1_1_3—¢rom—2—1”2-/1H—Eetrazol—5—y1/fenyl_7-5-benzofurenyl_7-
methyl_7—2,4—dimethyl—1H-imidazol—S—karboxylové xyselina

Roztok meziproduktu /161 /4 ml/ a koncentrované kyseliny
cnlorovodikové /2 ml/ se miché pri teplote mistnosti pTres ncec.
Iridd se voda /2 ml/ a pak se roztok alkelizuje 2N roztokem
hydroxidu sodného. 74saditd smEs se extrehuje ethylecetaten
/2 x 10 ml/ & odperi se ve vakuu a zbytek se udrZuje na tep-
l1ot& zp&tného toku v roztoku ethenolu /6 ml/ & 2N roztoku
hydroxidu sodného /4 ml/ po dobu 3 hodin. Smés se z¥edi vo-
dou, zkoncentruje se va Vekuu z okyseli se 2N kyselinou chlo-
rovodikovou. Vytvoiené nerozpustnéd pevna 14tkas se odfiltruje
a prcayje se ethrem, sim? se zisk& Zédena slouéenina ve formeé
bilé pevné hmotly /56U mg/ o teploté téni 185 a2z 160 °c /za

rozkledu/.

h-p-1-c- /podminky Seko podle :Tikledu 53/ retenténi dobe

14,80 minul
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Prikled S0

Ethyl—] —/-/.3 -brom-2 —/—2-/—/./trifluorme th "l/eull ony 1 7a mnino 7—
fenyl /-5~ -benzofurenyl 7metth /- -4-methyl-2-propyl-iH-imid-
ezol-5-kerboxyldt

R_ztck meziproduktu 163 /u,133 g/ & suchého triethylemi-

nu /33 mé/ v suchém dichlormethanu /5 ml/ se pri: tepiotd -85

°c zpracovava roztokenm trifluormethensulfonylenhydridu v suchém
dichlormethanu /0,33 ml, 1M/. Sp&s se mich& pii teplotd -85

a%z =75 9C po dobu t¥i hodin & pri1dé se voda /5 mi/. ©Produkt

se extrzhuje dichlormethenem /20 ml/. Crgenicky extrzkt se
promyje Kyselinou chlorovodikovou /2i, 20 ml/, vysudi se,
zfiltruje a odpeli se ve vekuu. Zbytek se &istd sloupccvecu
chromatogrefii za eluovéni systémem dichlormethen:methznol /56
1/, éimZ se ziskd Z&dznd sloudenine ve formd bilé pevné hnoty
/0,135 g/ o teplot¥ téni 123 =% 125 °c.

t.l. c. dichlormethen:methenol /35 : 1/, &f ,45
Prikxled 91

1~/ "/ 3-Brom-2-/"2-/"/7/trifluormethyl/sulfonyl_Jemino_/fenyl /-
5-benzofuranyl /methyl /-4-methyl-2-propyl-1H-imidezol-5-ker-
boxylova kyselina

Réztok prcduktu podle piikledu S0 /0,13 g/ ve smZsi met-
henolu /6 ml/ & vodného roztoku hydroxidu sodného /2%, 2 1/
se udrZuje na teploté zp&tného toku po dobu t¥i hodin. Prids

se kyselina chlorovodikevd /2K, 2 ml/ do cchlezené smési =

vznikla sreZenina se o0ddéli filtreci. Fevnd hmote se pre-

krystaluje z methesholu a vody, ¢imZ se ziské 24dend sloule-

nina ve form& bilé pevné hmoty /(,(6 g/ o teplotd téni 168
°c

az 170 . 0

C, H,. BrF Ot H,C

247721 3 3 oY
vypodteno C 47,3 H 3,6
nelezeno C 47,3 & 3,5 & 6,6 %
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Frikled ¢2

1-/~/ 3-Brom-2-/"2-/"/"/trifluormethyl/sulfonyl_/emino_/fe-
nyl 7-5-benzofuranyl /methyl /-2-butyl-4-chlor-N-methyl-1H-
imidazol-5-kefboxamid

Roztok produktu podle c¥ikledu 65 /C,17 g/ v methyleminu
/10 ml/ se udrzuje ne teploté 50 °¢ po dobu 18 hodin. Rozpoud-
t&dlo se nechd odpefit. <4bytek se rozpusti v dichlormethanu
/50 ml/ & promyje se kyselinou chlorovodikovou /2, 50 ml/.
Crgenicky roztok se &isti sloupcovou chrometogrefii ze eluo-
véni systémem dichlormethen/methenol /20 : 1/, ¢imZ se ziské
34dand sloudenina ve formé bile pény /0,136 g/ o teplotd téni
89 &% 92 C.

)]

C25H23BrClFBJaO4S

nalezeno C 46,1 H 3,6 N 8,35 %
vypo&teno C 46,35 H 3,6 N 8,65 %

Pramyslové vyuZitelnost

Derivéaty benzofursnu, pripravené zplsoben podle vynélezu,
jsou pouZitelné pro odetrovéni a profylexi hypertenze a one-
moenéni souvisejicich s porucheml védomi.
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PATENTOV S
1o Derivét benzofuranu obecného vzorce 1
R1
Het-CH, \Tk,—- Ar /1/ .

nebo .jeho fysiologicky vhodnd sil, solvit nebo metsbolicky le-
bilni ester, pPidemZ znzmend

R1 cetom vodiku nebo atom helogenu nebo skupinu glkylovou

2 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkenylovou s 2 a% 6 atomy uhli-
‘ ku, fluorelkylovou s | 2% 6 atomy uvhliku, elkoxyskupi-
nu s 1 &% 6 stomy uhliku, askupinu vzorce ~-CHO, CO2H

nebo -CCR?,

Ar skupinu cbecnéhc vzorce
R
r4
RS N

82 alkylovou skupinu s 1 eZ 6 atomy uhliku, alkenylovcu

skupinu s 2 2% 6 atomy uhliku, slkoxyskupinu s 1 aZ 6 ’

atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce

VAU

R3 skupinu vzorce -COEH, -NBSOZCF3 nebo pfes atom uhliku

vdzenou tetrszolylovou skupinu,
R4 a R5které jsou stejné nebo ruzné vidy ne sobé nezévisle

etom vodiku nebo astom hslogenu nebo elkylovou skupinu
s 1 &2 6 stomy uhliku,

Het pres stom dhsiku vézenou imidezolylovou skupinu po-
priped¥& substituovenou v poloze z glkylovou skupinou
s 1 a% 6 etomy uhliku, slenylovou skupinou s 2 % 6
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atomy uhliku, nebo alkylthioskupinou s 1 eZ 6 stomy
uhliku, imidezolylovou skupinu popripedé substitu-
ovenou v poloze 4 a 5 jednim nebo dvéme dal3imi sub~-
stituenty ze souboru zahrnujiciho etom heslogenu ne-
bo skupinu ze souboru zahrnujicihc kyenoskupinu,
nitroskupinu, elkylovou skupinu s'1 aZ 6 atomy uh-
1iku, elenylovou skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku,
fluoralkylovou skupinu s 1 8Z 6 atomy uhliku,
skupinu obecného vzorce

6 i
~/c,/ B, -/CH,/ CORT nebo /i, / NEOCOR’

hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku,

etom vodiku nebo skupinu ze souboru zahrnujiciho
hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 e% 6 atcmy uhliku,

fenylovou skupinu, fenoxyskupinu nebo skupinu obec-
ného vzorce

atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a? 6 stomy

uhliku,

stom vodiku nebo skupinu ze scuboru zehrnugjiciho
elkylovou skupinu s 1 2% 6 etomy uhliku, slkoxy-
skupinu s 1 8% 6 stomy uhlika, fenylovcu skupinu,
fenoxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce

xR 081,

které Jsou stejné nebo 0dlidné vidy na sob& nezéa-
visle atom vediku, alkylcvou skupinu s 1 8% 4 a-

“tomy uhliku nebo -NR1 R1 vytvéreji nesycencu he-

terocyklickou skupinu, které mé 5 nebo 6 ¢lent
v kruhu a obsehuje popripedé v kruhu jeden etom
kysliku,

celé &islo 1 e% 4, nepPfikled 1 neto 2 a s vyhcdou 1,
celé &islo ¢ 8% 4, nepiikled G, 1, nebc 2 & s vy -
hcdou O nebo 1 a

celé &islo 1 a% 4, s vyhodou 1 nebo 2.
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Wdvelln,

Derivat benzofureru podle bodu 1 obecného vzorce I ne-

bo jeho fysiologicky vhodnd sGl, solvét nebo metabolicky lsbil-
ni ester, kde znamena

1

2.

R etom vediku nebo atom helogenu, skupinu alkylovecu s 1 ,
&z 6 atomy uhliku, elkenylovou s 2 aZ 6 stomy uhliku, .
skupinu vzorce -CHO, COZH nebo —CORZ,

Ar skupinu obecného vzorce )

RS
R4
R?

R? zlkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
s 2 a% 6 atomy uhliku, elkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
1liku nebto skupinu obecného vzorce
_mr1Or1,

> skupinu vzorce —COZH, —NHSOZCE3 nebo pPes atom uhliku

vézabecu tetrazclylovou, skupinu,

34 a RSKteré jsou stejné nebordzné na scb& nezévisle atom vo-

diku nebo astom helogenu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, ’

Het pfes etom dusiku védzenou imideazolylovou skupinu substi-
tuovenou v poloze 2 slkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku
nebo elkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, imidazo-
lyloveou skupinu popiipadé substituoveancu Jjednim nebo
dvéme “e13imi substitucenty ze scuboru zshrnujiciho a-
etom helogenu, kyesnoskupinu, nitroskupinu, zlkylcvou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
s 2 e2 6 atemy uhliku, perflucreslkylovou skupinu s 1
a7 3 atomy uhliku, skupinu vzorce -/CHZ/mR6,

Fahi \7 —- hj 189
—/Ldz/nCCR nebo /Ch2/th CCR

b

R hydroxyskupinu nebo elkoxyskupinu s 1 &2 6 ztomy uhliku,
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R'Z etom vodiku nebo skupinu ze souboru zazhrnujiciho al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 etomy uhliku, hydroxysku-
pinu, elkoxyskupinu s 1 e8Z 6 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, fencxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce
R 01

R® ctom vodiku nebo alkyloveu skupinu s 1 2% 6 etomy
uhliku,

¢}

RrR” atom vodiku, zlkylovou skupinu s 1 8% 6 stomy uhli-
ku, elkoxyskupinu s 1 a% & etomy uhliku, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu nebo skupinu obecného vzorce
m' 01T,

R]O a RJ] xteré jsou stejné nebo rizné, ne sobé& nezévisle a-
tom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 ai 4 atomy uh-
1iku nebo skupina vzorce
-rr' Or'! |
vytvari nasycenou neterockylickou skupinu s 5 aZ 6
gleny v kruhu a ebsshuje popripedé v kruhu atom Kys-
liku,

m celé ¢islo 1 aZ 4,

n celé &islo O az 4 a

o} celé dislo 1 e% 4. 7

ndve kg
3. Derivét benzofursnu podle bedu 1 a 2 obecného vzorce I,

nebo jeho fysiologicky vhodnd stl, solvét nebo metebolicky la-

bilni ester, kde znamené

1

R etom vodiku nebo helogenu, elkylovou skugcinu s 1 2% 6

atomy uhliku, alkenylovcu skupinu s 2 =2% 6aomy uhli-

kxu, zlkoxyskupinu s 1 2% 6 stomy uhliku, skuplnu vzorce

~CHC, -CC,H nebo -CCR?,
Ar skuginu obecného vzorce
R3
r*




o]

td

o

J
\n

Het

29]
oY)

R
Iy

slkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, elkeny-
lovou skupinu s 2 &Z 6 atomy uhliku, elkoxyskupinu
s 1 @2 6 atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce

10 11

-NR' "R

skupinu vzorce —COZH, -NHSO 013 nebo pfes atcm uhli- "
ku vdzenou tetrezolylovou skupin

které Jsou stejné nebo rizné na sobé nezdvisle vidy
ztom vodiku nebo Elogenu nebo alkylovou skupinu s 1
zZ 6 atemy uhliku,

pres atom dusiku vézenou imidazolylovou skupinu,
substituovenou vpoloze 2 slkylovou skupinou s 1 aZ

6 etomy uhliku, slkenylovou skupinou s 2 2% 6 eatomy
uhliku nebo lekylthioskupinou s 1 2% 6 ztomy uhli-
ku, imidzzolylovou skupinu popiipedé dale substituo-
venou jednim nebo dvEma substituenty ze souboru ze-
hrnujiciho ztom helogenu, kyanoskupinu, nitrosku-
pinu, zlkylovou skupinu s 1 2Z 6 atomy uhliku,
elkenylovou skupinu s 2 aZ 6 stomy uhliku, perfluor-
elkyloveu skupinu s 1 2% 3 atomy uhliku, skupinu
obecného vzorce

1T 6 7 - I3 T*‘8 3 9
-/CH,/ R -/CH,/ CCR' nebo /an/phn CCR7,

2/
hydroxyskupinu nebo alkoxjskupinu s 1 az 6 atomy
uhiiku,

etom vodiku, hydroxyskupinu, elkylovou skupinu s 1
&% 6 atomy uvhliku, slkoxyskupinu s | a? 6 stocmy unh-
1iku, fenylovou skuplnu, fenoxyskupinu nebo skupi-
nu obecného vzorce

Feic

ctem vodixu nebo dkylovou skupinu s | z% 6 etomy
uhlixu,

ctom vodiku, zlkyloveou s.upinu s 1 a7 6 stomy uh-
liku

nylovou onU“lnu froxyskupinu nebo sxupinu obecné-
11

, alkoxyskupinu s 1 2% € atomy uhliku, fe-

ho vzorce J?
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R a I které jsou stejné nebo ruzné ne sobé nezévisle vidy
ctom vodiku nebo elkylovou skupinu s 1 &% 4 etomy
vhliku nebo skurina —NR1OR]1 vytvéri nesycenou he -
terccyklickou skupinu s 5 nebo 6 &leny v kruhu z ob-
sehujici popripedé stom kyeliiu v kruhu,

m celé ¢islo 1 2% 4,
celé &islo C gZ 4,

P celé &islo 1 &% 4.

hVLMH
4. Derivét benzofuranu podle beﬂu 1 obecného vzorce I, kde

znamené Eet pres atom dusika zdzenou imidezolylovou skupinu
substituovenou v poloze 2 &tomem dusiku nebo slkylovou skupi-
nou s 1 &% 5 atcemy uhliku, s vyhodcu ethylovou skupincu, nebo
alkenylovou skupinou s 3 a% 5 atomy uhliku, s vihecdou but-1-

enylovou skupinocu, & ocstatni symboly meji v bodu 1 uvedeny
VYyZnehe.

yehe W avola

5e Derivit benzofurenu podle Eodu 1 2% 4 obecného vzorce

, kde znemené Het pPes atom dusiku vézenou imidazolylovou

(!

skupinu substituovenou v poloze 2 alkylovou skupincu s 3 a%
5 etomy uhliku, nepPiklad skupinou n-propylovou nebo s Vy-
nodou n-butylovou & ostatni symbely maji v bedu 1 a% 3 uvede-

ny vyzned.

6. Derivét benzofursnu podle bodu 1 =% 5 obecného vzorce
I, kde zn vemend Het pres ztonm dusiku vézenou imidezolylovou
skupinu, kterd Jje substituovéne jednim nebo dvéma dzl8imi
substituenty ze soudoru zcrrnu3101ho atcm helogenu, skupinu
obecného vzorce -/CH, / 2, —/CH,Z/HCORT e slkylovou skupinu

s 1 az 6 ateoy ubllﬁu, e ostetni symboly medl Vv tedu 1 2% 5
uvedeny vyznea, whvely

7. Uerivat benzofursnu podle wedu B obecného vzorce
kde znemend et :fegiatom dusiku vézenou imidszolylovou sicu-
cinu substituovenou gtomem helogenu, S vyhcdou chloru a 08-
tetni symboly meJi v podu 6 uwedend vyzneo.

“QVOV ,
ofurcznu nodle eedu b = 7 obecneho vzorce

NE
4 flet pres stom dusiku vézenou imidezolylovou
. o s . . . e N
kupinu, subsgltuovancu skuzincu obecneého VZOICE /an/mg
° _1xox, skurinu s 1 3 6 stomy uwhli-

2
u, JEXO methoxyskupinu, ethoxyskucinu, [ICPOCX yskupinu nebo
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tutoxyskupinu, s vyhodou methozyskurinu nebo RO Znen

hodou hydroxyskupinu & m znemend s vyhodou 1 n

@

\.]O”

?
stituovanou skuginou obecného vzorce -/CH / CCr kde
?7 naprikled etom vodiku nebo nvarcx*u“um ru aLkox;skupinu
s 1 &% 6 atomy uhliku, nepfikled methoxysikupinu, ethoxyskupi-
nu, propxyskupinu nebo butcxyskusinu, nebo skupincu obecného

vzorce -NR1CR11, kde znemené dlC a g

ne sobé& nezdévislie VviIdy .
atom vodiku neto slkylovou sxupinu s 1 i 4 atomy uhliku,

pficemz R'Z znemend s vyhcdou stom vodiku, hydroxyskupinu nebo
methoxyskupinu & n s vyhcéou znemend 0,1 nebo 2, & ostetni sym-
boly maji v bodu 6 & 7 uvedeny vyznen

nay el
9. Derivéat benzofurzanu pcdle bedu 8 obecného vzerce I,

kde znamend skupine obecného vzorce —/CHZ/mR6 skupinu —CﬁgCH
nebo-—CHQGCH3 a skupina obecného vzcrce —/CHZ/nCCR skupinu

vzorce -CHO, -CO B, =-CO CHQCH nebo —CCNH2 nebo skuprina o~
beného vzorce -/”Hp/ CO’R7 znemend skupinu vzorce —CC,Vn ne-
o —CONHCd3, a cstotnl symboly meji v bodu 8 uvedeny vj

-J

NLA

1C. Derivét benzofurenu vodle bedu 1 22 9 obec
I, kde znemend Het-CH skupinu vézenou v polcz

benzofursncvé Jédro, s vihcdou v goloze 5 nz bten

Jjédro.
!
nav ok
1. Derivat benzofurenu codle bedu 1, 2 nebo 4 &2 10 o=

. . . -

becného vzorce I, kde znemend R etom vedixu nebdo hzlcgenu ne-
to alkylovou skupinu s 1 2% 6 etomy uhliku, zlxoxyskupinu

s 1 a% 6 atomy uhliku nebo fluorslkylovou skupiru s | g% 6 a-

tomy uhliku, Jjeko atom vediku, stom helogenu, zlkylovou sku-

k3

o]

ﬂﬂ

- l—-’
O
(¢e]

a

o]

-l

W

3
pinu s 1 ¢% 3 atomy uhliku, s vihcdou viek eto!
pfedévéim etom bromu &z ostetni symboly meji v bodu 1 & 2 ne-
co 4 &% 16 uvedeny vyzned.

hgeolu
12. Derivat benzcfurenu -cdle tedu 1 &2 11 cbecného vaor-

<

ce 1, kde znemena RS skupinu -CC_E nebo pfes stom uhlixu va-
znou tetrezolyloveu skupinu e ostetni symbo \

1 &% 11 uvedeny vyznem.

13. Derivét benzofurenu podle todu 1 €2 12 cbecneho vzer-
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Ut

. 4 N P . <
ce I, kde znemend R’ 2 R” ne sobé nezévisle vidy atom vodixu
nebo stom helogenu, s vyhodou vidy atcm vodiku & csie ni
symboly maji v bodu 1 &2

~

12 uvedeny vyznem.

navoku
. 14. Zerivéat benzofurenu podle bedu 1 cbecnéhc vzorce I,
nebo jeho fysiologicky vhodné sil, sclvét nebo metebolicky
» lebilni ester, pfiemZ znezmené
1 . .
R atom vodiku nebo hzlogenu ne®o elkyloveou skupinu s 1

a% 6 atomy uhliku, elkoxyskupinu s 1 aZ 6 ztczy uh-
1iku nebo trifluoralkylovecu skupinu s 1 22 6 stomy
uhliku,

Ar skuginu obecného worce

3
R
R4

25

skupinu vzorce ~O%B, —NE502 33 nebo pPfes stcm uhli-
sxupinu,

v

ku vézenou tetrezolylovou
2% & R?  ne sob& nezévisle estom vodiku nebo helogenu,

Het pires atom dusiku vézenou imidzzolylovou skupinu popTi-
ped& substltucvanou v poloze 2 alkyloveu skuginou

s 1 &% 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinou s 2
2% 6 atomy uhliku, priemi Je imidezolylové skupina
popfiped& substituovéna v roloze 4 a 5 jednim nebo
dvéma dsl8imi substituenty ze souboru zehrnujiciho
aton halogénu a supinu obecnéno vzorce

6 7 PN - S
“/CHz/mR , —/CHZ/nCCR 8 —/Cdz/th CCR

6 . ,

R hydroxyskupinu nebto elkoxyskurinu s 1 2% 6 atomy
uhliku,
RT =tom vodiku, hydroxyskupinu, elroxyskurinu s 1 2% ©

atomy uhliku nebo skupinu vzorce R OR 1

I e A ey ARSI D e o W




RN s
VAL Csta drarnlis
Nt

-8 ,
R etom vodikxu
C

R” atcm vodiku, elkyloveu skupinu s 1 a2 6 atomy uhli-
ku, elkexyskupinu s 1 2z 6 atomy uhliku nebo sku-
pinu obecného vzorce
arMORM

R]O e RH na sob& nezévisle vidy atom vcdiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina obec-
ného vzorce
g g
vytvéri pyrrolidnovy kruh,

m celé ¢islo 1 &z 4,

n celé ¢islo O aZ 4a

p celé &islo 1 aZ 4.

na'lrofd,,
15, Derivét benzofuresnu podle bedu 1, obecného vzorce I,

kterym Je slouéenina volend ze scuboru

zehrnujiciho

5-/"2-/"3-brom-5-/"/"2-butyl-4-chlor-5~/hydroxymethyl/-1H~
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imidazol-1-yl]methyl]}-2-benzofuranyl] fenylltetrazol ;
1-{[{3-brom —2—[2—(1H—tetrazol—5—yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]lmethyl)-2-butyl-4~-chlor ~1H-imidazol -5-
karboxaldehyad ;
1-[[3-brom -2-[{2-(1lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]lmethyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol -5-
karboxylovéikyselina;
‘ 5—[2—[3—brom'—5—[(2—butyl-lH—imidazol—l—yl)methyl]—2—
benzofuranyl] fenyl]-1H-tetrazol ;
2-[3-brom -5-[2-butyl-4-chlor -5-(hydroxymethyl)-1H~-
imidazol-1-yl]-2-benzofuranyl]benzo0ové kyselins,
5-{2-[5-[[2-butyl-4-chlor ~-5-(hydroxymethyl)-1H-imidazol~-
1—yl]methyl)—3—methyl—2-benzofuranyi)f.enyl}—lH—tetrazol.;
ethyl - 1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol -5-
karboxylét ;
1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]-
methyl]-2-but-1(E)-enyl-4-chlor -1H-imidazol :-5-karboxylové
kyseline;
1-{[{3-brom -2-[2-(lHE-tetrazol-53-yl) fenle-S—
benzofuranyl]methyl)-4-chlor -2-propyl-1H-imidazol«.-5-
karboxylovd kyvseline;
l1-[[3-brom -2~[2-(1lH-tetrazol-5-yl) renyl]-5-
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-lH-imidazol -4,5-dikarboxylovd
kyselins; .
5-[2-[3-bromi=5-[[2-butyl-4-chlor -5-(methoxymethyl)-1H-
imidazol-1l-yl]methyl]-2-benzofuranyl) fenyl]-1H-tetrazol ;
2-butyl=-4-chlor -1-[[2-[(lH-tetrazol-5-yl) f£enyl]-3-
(trifluoromethyl)-5-benzofuranyl]methyl]-1H-imidazol -5-
karboxylavé kyseline; '
1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]lbenzofuran-5-
yl]ﬁéthyl}-2~butyl—4—chlorb—lH-imidazol -5-karboxylové kKyse-
1ine, (acetyloxy)methyl ester;
1-[[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-yl) f enyl]benzofuran-5-
yljmethyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol -5-karboxylové kyse-
line, l1-(acetyloxy)ethyl ester;
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1-(ethoxykarbonyloxy)ethyl - 1-[[3~-brom -2-{2-(lH-tetrazol-
5-y1)fxenyl]—S—benzofuranyl]methyl]-2—butyl~4—chlor‘-lH—
imidazol;—s—karboxylét ;
2-methoxyethyl - 1-[{[3~brom -2-{2-(1lH-tetrazol-5-
yl) f.enyl]-5-benzofuranyllmethyl]~2-butyl-4-chlor =-1H-
imidazoli:-5-kKarboxylat ;

l-[([3-brom =-2-[2~-(1lH-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5- K
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor -l1H-imidazol -5-
karboxamid ; 4

1-[{[1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]lmethyl-2-butyl-4-chlor -lH-imidazol-5-
yl}iarbonyl]pyrrolidin ;

t1=[[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-y1l) fenylh-5-
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4~chlor -N-methyl-1H-
imidazoli-5~-karboxamid ;
1-([3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor ~-N,N-dimethyl-1H-~
imidazol.:~5-karboxamid-;
1-[([(3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl]lmethyl]-2-butyl-4-chlor -N-ethyl-1H-
imidazol.:~5-karboxamid ;
1-[{3~-brom '-2-[2-(1lH-tetrazol-5-y1l) fenyl]—s—
benzofuranyl)methylj}~-4-chlor -2-ethyl-1H-imidazol :=5-
karboxylové kyseline;
1-[[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-y1l) fienyl)]-5-
benzofuranyl)methyl]-2-butyl-1H-imidazol :-5-karboxylOV& s
kyseline,
1-[[3-bromr-2-[2~-(1lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5- v
benzofuranyllmethyl]~4-chlor ~2-propyl-N-methyl-1H-
imidazol :~5-karboxamid ;
1-[[{3-brom -2-[2~-(1lH-tetrazol-5-yl) fienyl)-5-
benzofuranyl]methyl]—24butyl—4—chlor\—N-isopropyl—lH—
imidazol :~5~karboxamid ;
1—[[3—brom'—2—[2~(1H~tetrazol—5~yl) fenyl}-5-
benzofuranyl)methyl})-2-butyl-4-jod -1H-imidazol -5-
karboxylové kyselinse,
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1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5-
benzofuranyl]methyl]—2—butyl—4—trifluoromethyl—lH—
imidazol -~5-karboxylové kyselina,

1-[{[3-brom -2-[{2-(lH-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5-
benzofuranyl]methyl]—2-butyl—4—methyl—lH-imidazola—s-kerbo-
xylové kyseline, hydrochlorid (1:1):

1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fienyl]-5-
benzofuranyl]methyl)-2-butyl—4—chlor»-lH—imidazole—S—

octové kyseline;

) ethyl~ 1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl)-5-
benzofuranyl)methyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazole-5-
acetat ;

l1-[[3-brom -2-[2f(ethoxycarbonyl) fenyl]-5-
benzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol -5~
karboxylov4 kyselins;
l-[[3—brom»—2-(2—karboxyfﬁenyl)—S—benzofuranyl]methyl]—2—
butyl-4-chlor -1H-imidazol -5-karboxylova kvseline;
methyl - [[1-[[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) f enyl]-5-
benzofuranyl]methyl)-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol-5-
yl]methyl]karbamét ;
1-[5-[3~-chlor -2-[2-(lH-tetrazol-5-
vl) fenyllbenzofuranyl]methyl]-2-butyl-4-chlor -1H-
imidazol —~5-karboxyl Ové kyselina;
l-[[3—methoxy—2-{2—(lH—tetrazol—5~yl)‘fenyl]—S-
benzofuranyl]lmethyl]~2-butyl-4-chlor -1H-imidazol™-5-
‘ karboxylové kyseline;

2-methoxy-l-methylethyl 1-[[3-brom -2-{2-(lH-tetrazol-5-

yl) f.enyl]—S—benzofuranyljmethyl]-2—butyl—4—chlor -1H-
imidazol -5~karboxylét ;

1-[{[3-brom -2-[2-[[(trifluoromethyl)sul fonylJ]amino]
fenyl]-5-benzofuranyl)methyl)-2-butyl-4-chlor -1H-
imidazol -S5-karboxyl ové kvselins;

1-{[3-brom: -2~-[2~(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]
methyl]-2-butyl-4-chlor -1H-imidazol -5-karboxylové kyseline,
dvojdreselnd sil;

ethyl 1-[[3-brom -2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]l-5-
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benzofuranyl]. methyl]}-4-chlor -2-ethyl-1H-imidazol: -5-
karboxylét ;
1-([3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-yl) f enyl]-5-benzofuranyl]
methyl] 4-chlor =-2- ethyl— N-isopropyl-1H-imidazol .-5-
karboxamid ;

ethyl - 1-[[3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl)-5-

benzofuranyl] methyl)-4-chlor -2-propyl-1H-imidazol -5- »
karboxylét ; \ '
ethyl -1-[(3-brom -2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5- s

benzofuranyl) methyl]-4—methyl—2-propyl—1H—imidézol -5~
karboxylét H i
ethyl - 1-[[3~- brom.—z—[z—(lﬁ tetrazol-5-yl) fienyl)-5-
benzofuranyl] methyl]- 4-methyl-1H-imidazol .-5- karboxylat H
ethyl " 1-[[3-brom_-2-[2-(1H-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5-
benzofuranyl] methyl]-5-methyl-1H-imidazol -4-karboxyl&t ;
ethyl -l—[[3-brom'-24[2—(letetrazol-S—yl);fenyl]—5—
benzofuranyl] methyl]-4-chlor -2-methyl-1H-imidazol -5-
karboxylat.; » » '
ethyl <1-[[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-yl) fienylj-5-
benzofuranyl] methyl]-2- ethyl 4-methyl-1H-imidazol -5-
karboxylat hydrochlorld :
l-[[3—brom«—2—[2—(1H—tetrazol-5—yl)f‘enyl]-s—benzofuranyl]
methyl}-2-ethyl-4-methyl-N-methyl-1H-imidazol -5-
karboxamid hydrochlorid ; _
 butyl —1-({[3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
benzofuranyl] methyl]-4-chlor -2-ethyl-1H-imidazol -5-
karboxylat ; '
1- [[3 ~brom —-2-[2-(lH-tetrazol-5-yl):fenyl)-5-benzofuranyl] v
methyl]—4—ﬁethyl—2—propyl—lH—imidazol -5-karboxyldva Kyseline,
l—{[3—brom--2—[2—(1H—tetrazol—5-yl)Iienyl]-s-benzofuranylj
methyl]-4-methyl-1H-imidazol -5-karboxylové& kyseline;
ethyl - 1-[{5-[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-yl) f enyl]
benzofuranyl]methyl)—z butyl-4-methyl-1K-imidazol -5-
karboxylat ;
1-[{[{3-brom —2—[2—(1H—tetrazol—5—yl)f‘enyl]~5—benzofuranyl]
methylj-4-chlor -2-methyl-1H-imidazol -5-karboxylovéa kyseling;
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1-[{[3-brom -2-[2-(1lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]
methyl]-2-ethyl-4-methyl-1H-imidazol -5-karboxylovd kyselins,
hydrochlorid ;

ethyl -=1-[[3-brom -2-{2-(lH-tetrazol-5-yl) f.enyl]-5-
benzofuranyl] methyl]-4-methyl-2-pentyl-1H-imidazol -5-
karboxylét H

; 1-[[3-brom -2-[2~(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-benzofuranyl]
methyl)-4-methyl-2-pentyl-1H-imidazol -5-karboxylovd kvselineg;

r ethyl - 1-[([3-brom -2-[2-(lH-tetrazol-5-yl) fenyl]-5-
) benzofuranyl] methyl)-2,4-dimethyl-1H~imidazol:« -5-
{
karboxylat ;

1-[[{3-brom =-2-[{2-(1H-tetrazol-5-yl) fenyl]}-5-benzofuranyl]

methyl]-2,4-dimethyl-1K-imidazol -5-karboxylgovi kyselina;

ethyl ~1-[([3~brom =-2-[2-[[(trifluoromethyl)sulif.onyl]
amino] f‘enyl]-S-beneofuranyl]methyl]—4-methyl-2-propyl—lH-
imidazol -5-karboxylat ;

1 - { [ 3 - b r o m - 2 - [ 2 -
[[(trifluor-methyl)suljfonyl]amino]jfmnyl]—s—
benzofuranyl)methyl]-4-methyl-2-propyl-1lH-imidazol -5-

. karboxyl ové kyselinsa;

1 - [ { 3 - b r o m - 2 - [ 2 -
{[(trifluor methyl)sul: f.onyllamino}:fienyljl-5-
benzofuranyl]methyl)]-2-butyl-4-chlor -N-methyl-1H-
imidazol -S5-karboxamid ;

& jejich fysiologicky vhodné soli, solvaty e metebelicky le-
bilni estery. v

118t eta
16. Derivét benzofurenu podle beoéu I obecného vzorce I,

kterym je sloudenins vclenéd ze souboru zshrnujiciho

1-/"/ " 3-trom-2-/"2~/1-tetrezol-5-yl/fenyl_/-5-benzofurenyl /-
methyl /-2-butyl-4-chlor-1H-imidezol-5_kerboxylové kyseline;
ethyl-1-/"/"3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl_7/-5-benzofure-
nyl_7methyl_7-2—butyl—4-chlor—1H—imidezol—S-kerhoxylét;A
1-/"/"3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl_/-5-benzofurenyl_ /-
methyl_7—4—chlor—2lprdpyl—1H—imidezol—Stkerboxylové kyselineg;
1-/"/ 3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl_/5-benzofurenyl_/-
methyl_7—2-butyl—4—chlor-N—methyl—1H—imidazol-S-karboxamid;




1-/"/"3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol~5-yl/fenyl-5-benzofuranyl /-
methyl_/-2-butyl-4-chlor-N-ethyl-1H-imidezol-5-kerboxemid,
1-/"/ 3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl /-5-benzofuranyl /-
methyl_/-4-chlor-2-ethyl=-1H-imidszol-5-kerboxylové kyselina,

1-/"/ 3-brom-2-/" 2-1H-tetrezol-5-yl/fenyl_/-5-benzofuranyl/- )
methyl /-2-butyl-4-methyl-1H-imidezol-5-kerboxylovd kyseli-
na, hydrochlorid /1 : 1/; A

1-/"/ 3-brom-2-/2-kerboxyfenyl/-5-benzofurenyl_/methyl /-2-
butyl-4~chlor-1H-imidezol-5~karboxylové kyseline;
1-/"%-/"3-chlor-2-/ 2-1H-tetrezol-5-yl/fenyl_/benzofurenyl_ /-
methyl /-2-butyl-4-chlor-1H-imidezol-5-kerboxylové kyselinez;
1-/"/"3-brom=-2-/"2-/"/"/trifluorzethyl/sulfonyl_/emino_/-fe-
nyl_7-5-benzofureny%&:g—butyl—4—chlor—1H—imidezol-5—kerboxy—
lové kyselina; “methyd]
ethyl-l-L’Z’3-brom—2-é-2-/lH—tetrezol-5—yl/fenyl_7—5-benzc—
furanyl 7methyl 7-4-chlor-2-ethyl-1E~imidezol-5-kerboxyldt;
ethyl-1-/"/ 3-brom-2-Z 2-/1H~tetrezol-5-y1l/fenyl_/-5-benzo-
furenyl_7methyl_7—4-chlor—2-propyl-1H—imidazol—ﬁ—karboxylét;
ethyl-1-/"/ 3-brom-2-/"2-/1H-tetrezol-5-yl/fenyl /-5~benzo-
guranyl_/methyl /-4-meihyl-2-propyl-1E-imidazol-5-kerboxylél;
ethyl—]:L-L_B-brom-Z-L’?—/iH-tetrezol-5—yl/fenyl_7—5-benchu—
renyl /methyl 7-2-butyl-4-methyl-1H-imidszol-5-kerboxyléat;
ethyl-1-/"/ 3-brom-2-/ 2-/1H-terezol-5-y1/fenyl_ /-5-benzofu-

ranyl_/methyl Z-2-ethyl-4-methyl-1H-imidazol-5-ketboxylat, 5
hydrochlorid; :
1-4-1-3—brom-21’2-/1Htetra201-5-yl/fenyl_7—5—benzofurenyl_7— v
methyl 7-2-methyl-4-prepyl-1H-imidezol-5-kerboxylova kyse-

line; %%nyé

ethyl—l—L'E-L_B-brom-Z-L—#/1H—tetrezol—5—yyz}benzofurenyl_7-
methyl /-2-butyl-4-methyl-1H-imidezol-5-kerboxylat;
1‘1-1-3‘br°m‘2;£-2’/1H—tetrazol—S—yl/fenyl_7—5-benzofurenyl_7—
methyl_7-2—eth§1-4—methyl-]H—imidezol—B—kerboxylové kyselins,
hyérochlorid,
1-/—/‘3—brom—E—L-z-L-L—Vtrifluormetbyl/sulfonyl_7emino_7—
fe;yz_7—5-benzofurenyl_7methyl_7—4—methyl—2—;ro;yl—1H—imid-

ezol-5-kerboxylové Xyseline;
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1-L"L_3—brom—Z—LfZ-L-LfYtrifluormethyl/sulfonyl_7emino_7-
fenyl_7—5—benzofuranyl_]methyl_7-2-butyl-4—chlor-N-methyl—
1H-imidszol-5-karboxylat,

a jejich fysiologicky vﬁdné soli, solvéty e metebolicky la-
bilni estery.

17 Zpusob priprevy derivétu benzofursnu obecného vior-
ce I, kde jednotlive symboly meji vyznem uvedeny v bodu

~ ‘ 4“’0/ L1 ~ 4 ’ 7 ~
1 a% 14, podle bodu 1 e% 16, vyznzleny tim, 2e

A/ nechévé se reagovat benzcfuren otecného vzorce II
i

L--CH2 Ar /I1/
~N0

xde znemend L uvolnovenou skurinu,
s imidazolem obecného vzorce III

3}3
N\ \ /111/
ﬁ;/l\‘N
R] 2 H 31 4
kde znsmené
312 etom vediku, slkylovou skupinu s 1 2% 6 atemy
uhliku, slkenylovcu skupinu s 2 gZ 6 atomy uh-
1{ku nebo slkylthioskupinu s 1 ey 6 atomy uvh-
liku,
313 a R14 ne sobé nezévisle vidy atom vcdiku nebo he-

logenu nebo xysnoskurinu, nitroskupinu, gl-
kylovou skupinu s | az 6 etomy uhliku, elXke-

Ch

nylovou skupinu s 2 8Z O etomy whliku, fluor-

[N14

glkylovou skupinu s 1 & & etomy uhlixu, sku-

-inu obecného vzorce

S e . =8
—/Ckiz/mR6, —/an/ nCC:&7 , =/ Unz/plxn CCR

o)
-
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~

& popriredé

se cdstreni Jekékoliv chrédnici shkurina, nebo
E/ se odstireni chrénici sxupiny z

cbecného vzorce IV

gl
) i
Het-CH, ~ R JIV/ ‘
0

kde Je zlespon Jjedna reektivni skurina chrénéna chrénici
skupinou, nebo

chréanéného meziproduktu

C/ nechédvé se reesgovat sloufenina obecného vzorce Ia

Rl
Eet-CH, _@j> Ar /Iz/
~Q

3

kxde znemend R~ ve skupin& Ar nitrilovcu skupinu,

s azidem, nefeZ se popripedé cdstrani viechny ¢
chrénici skupiny, nebo

D/ cPevédi se sloulenina cbecného vzerce 1Ib

5
Het—CH2 \ Ar /Ib/ ,
~ o .

kde RS ve skupiné Ar znemend sminoskupinu, ne

slouteninru
obecného vzorce I, kde R3 znenend

gkuginu vzorce

—khSCZCb3.
pridem? v8echny symboly meji shor: uvedeny vyznenm
e v pripedé, kdy se zické& slouCenine cbecnéhc vzerces 1 Ve
formé smisi encntiomerd se pepPicedl smes deli k ziskéni
zédeného enentiocmeru

Jenine ctecného vzcr-
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ce I nz svoji fysiologicky vhodnou sé&l, sclvat nebo na me-

tebolicky lebilni ester.

yeeoly
18. Zpisob podle bedu 17, vyzneleny tim, Ze

L/ se nechdvé resgovat benzofuran obecného vzorce II
1

R
LCH2 ;§>~—— Ar /I11/

kde znemend L uvolncvenou skupinu,
s imidszolem obecného vzorce III

ri3
N
/II1/
2//u\ ‘
1 N
R i R14
kde znamend
R12 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 2Z 6
atomy uhliku, elkenylovou skupinu s 2 aZ 6 a-
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku a
r'3 & rl4

na sob®& nezdvisle vidy atom vodiku nebo haloge-

nu, nebo kyi.anoskupinu, nitroskupinu, alkylovou

[\
[\

skupinu s 1

% 6 atomy uhliku, zlkenylovou

skupinu s 2 &% 6 atomy uhliku, fluoralkylovou
skupinu s 1 2% 6 atomy uhliku, skupinu vzorce

- 6 T _/ru 7 wRBeorY
—/Lﬂz/mB , ~=/CH,/ CCR", /Chz/pSR CCR

P
Ca

e

criigedd se pritomné chrénici skupiny odstépi,

¥/ odstreni se chrénici skupiny z meziproduktu chréneéného

obecného vzorce 1V



xde Je eiespcn jedne reektivni skupine blok

ci skupinou nebo

C/ se nechédvd reezgeovet sloulenine obecného vzorce 1
1
R

Het-CH ar /Ia/
0

xde zanmend R~ v podile Ar nitrilovou skuginu,
s szidem, nafeZ se poplripedé odstreni pfipedné chrénici

skupiny

‘U

¥idem? jednotlivé symool, meji v bodu 17 uvedeny vyznenm,
v

M
¢« Y

-

fipedd, kdy se ziskd sloufenine cbecného vzorce I ve
form& sm&si enantiomert, se popiiped& sm&s d&li k zisk
zédeného enantiomeru,

e/neto se popPiped< cpievédi ziskeng sloulenina cbecného vzor-

ce I ne svoji fysiologicky vhodncu sul, solvét nebo na me-
tebolicky nestdly ester. ‘
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