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t54)'Sulfonylbenzylsubstituované ipidazoly
s _

-{%7) Riedenie sa tyka novych sulfonylbenzylsubstituove-

“nych inidsazoloy vieobecného vzorca I, v ktoron

najd supstituenty vyznamy uvedené v popise, ktoré

sa mbiu poutit .y liefivéch, obvzl43t na oZetrenie

vysokého krvného tlaku a aterosklerézy. Uvedené

zliEeniny sa mbiu yyrobif reakciou ipidazolyalde-

hydov najprv so sulfonylbenzyl z1dG&eninani a potop
oxiddciou alebo redukciou aldehydovej funkcie,
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Sulfonylbenzylsubstituované imidazoly

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka sulfonylbenzylsubstituovanych imidazolov,

spOsobu ich wvyroby a ich pouZitia v liedivach, obzvlast ako
~prostriedkov zniZujicich krvny tlak a aniateroskleroctickych
prostriedkov.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze renin, proteolyticky enzym, odstiepuje in vivo
z angiotenzinogénu dekapeptid angiotenzin I, ktory sa opat
v plucach, oblidkach alebo inych tkanivach odbirava na krvny tlak
zvySuijuci oktapeptid angiotenzin II. Rozne efekxty angiotenzinu
II, ako 3Jje napriklad vazokonsStrikcia, retencia sodnych idnov
v oblifkach, uvolfiovanie aldosterdnu v nadoblickach a zvySovanie
tonusu sympatického nervového systému, pdsobi synergicky v zmysle

zvuySovania krvného tlaku.

Okrem toho ma angiotenzin II ti vlastnost, Ze podporuje rast
a rozmnoZovanie buniek, ako si napriklad bunky srdcoveého svalu
a bunky hladkého svalstva, pricom tieto pri rdznych stavoch
choroby (napriklad hypertdnia, aterosklerdza a srdcova

insufficiencia) zmnoZené rasti a proliferuiju.

MoZnym =zdsahom do renin-angiotenzinového systému (RAS) je
vedl'a inhibicie reninoveij aktivity inhibicia aktivity
angiotenzi-konverzného enzymu (ACE), ako i blokada angiotenzin

II-receptorov.

V publikaciach EP 324 377 A2, EP 403 158 A2 a EP 403 159 A2
s popisané fenylCalkyl)imidazolové kyseliny a imidazolylalkénové

kyseliny.



Podstata vynalezu

Predmetom predloZencého vynalezu si zhifeniny obecného vzorca

D,

SO,-A

v ktorom

R1

R2

R3

znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi alebo alkenylovi
skupinu s vZdy aZ 8 uhlikovymi atdémami, ktoré sid popripade
substituovan€e€ cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 6 uhlikovymi
atomami, alebo cykloalkylovid skupinu s 3 aZ 8 uhlikovymi
atémami ,

znamena vodikovy atdém, atém halogénu alebo priamu alebo
rozvetvenud perf ludralkylovi skupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami,
znamena priamu alebo rozvetveni alkylovid skupinu aZ so 6
uhlikovymi atémami, ktora Jje substituovana hydroxyskupinou
alebo priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou aZ so 4

uhlikovymi atédmami, alebo znamena skupinu vzorca
- CO-R® alebo  -CO-NR6R7

pricom

R5 znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetvenu
alkoxyskupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami., hydroxyskupinu,
benzyloxyskupinu alebo fenoxyskupinu, a

R6 a R7 siu rovnaké alebo rézne a znamenaijui vodikovy atdm,
priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu aZ s 8

uhlikovymi atémami alebo fenylovu skupinu,



'R4 znameni vodikovy atém, ' atém halogénu alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovi skupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami, alebo
priamu alebo rozvetveni perfludralkylovi skupiﬁu azZ s 6
uhl ikovymi atdmami. alebo skupinu vzorca -0X .,

A znamena cez dusikovy atdm viazany troiclenny aZ osendlenny,

" nasyteny heterocyklus az s 2 Jdalsimi hetercatdmami zo skupiny
zahrinujicei siru, dusik alébo kyslik, ktory je pripadne a3
dvakrat. rovnako alebo rdzne substituovany perfludralkylovou

skupinou aZ s 5 uhlikovymi atdémami alebo zbytkom vzorca

0
\ I
-SO;H * N\QTN_RB » -CO-R%, -CONR'OR'" 400 -P(OR')(OR™)
N-N

pricom

R8 znamena vodikovy atdém, priamu alebo rozvetvenu alkylovi
skupinu aZ so 6 uhlikovymi atémami alebo trifenylmetylovi
skupinﬁ,

R? ma vyznam uvedeny vysSfie pre substituent R5 a je s nim
rovnaky alebo rodzny.

R10 5 R11 paji vyznamy uvedend pre substituenty R6 a R? a sd s
nimi rovnake alebo rdézne a

R12 a R13 g\ rovnaké alebo rézne a znamenajl vodikovy atom,
priamu alebo rozvetvenui alkylovd skupinu aZ s 8 uhlikovymi
atdmami alebo fenylovi skupinu,

ako aj ich soli.

Sulfonylbenzylsubstituovanég imidazoly podl'a predloZeného
vynalezu sa mdZu vyskytovat tieZ vo forme svojich soli. VSeobecne
je tu moZné uviest soli s organickymi alebo anorganickymi bazami

alebo kyselinami .



V  ramci predloZeného vynalezu su vyhodneé fyziologicky
neskodné soli. Fyziologicky neskodné soli

sulfonylbenzylsubstituovanych imidazolov méZu byt soli latok
podl'a predloZeneho vynalezu s mineralnymi kyselinami, sulfdnovymi

kyselinami alebo karboxylovymi kysel inami . Obzv1ast wvyhodné si

napriklad soli s kysel inou chlorovodikovou, kysel inou
bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou,
kyselinou meténsulfonovou, kysel inou benzénsulfonovou, kyselinou
naf taléndisulfdénovou, kyselinou octovou. kyselinou trifluér-
.octovou, kyselinou propiénovou, kyselinou mliecnou, kyselinou

vinnou alebo kyselinou benzoovou.

Ako fyziologicky neskodné soli je moZné rovnako uviest kovovée
alebo amdéniove soli zldcenin podl’a predloZeného vynalezu, majiice
vol'nmii karboxylovi skupinu. Obzvl1ast vyhodné su napriklad sodné
soli, draselné soli, horecnate so0li alebo vapenaté soli, ako
i amdénne soli., odvodené od amoniaku alebo organickych aminov, ako
je napriklad etylamin, dietylamin, trietylamin, dietanolamin,
trietanolamin, dicyklohexylamin, dimetylaminoetanol, arginin,

lyzin alebo etyléndiamin.

Zliceniny podl'a predloZeného vynalezu moZu existovat
v stereoizomérnych formach, ktoré sa chovaji bud ako obraz
a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo nie ako obraz a zrkadlovy

obraz (diastereoméry). PredloZeny vynalez sa tyka ako antipddov,

tak tieZ racemickych foriem. ako aiji diastereomérnych zmesi.
Racemicke formy sa daju rovnako ako diastereomery znamymi

spOsobmi rozdelit na stereocizomérne jednotné sidfasti (viz E.L.

Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962).

Troijclenny aZ osenclenny heterocyklus, viazany cez dusikovy
atém a ktory okrem toho mG6Ze obsahovat ako heterocatémy aZ dva
atomy kyslika, siry a/alebo dusika, Znamena vSeobecne
azetidinylovi skupinu, piperazinylovi skupinu alebo

pyrrolidinylovid skupinu. Vyhodné su pidtdlenné a Sestélenné kruhy



s jednym kyslikovym atdmom a/alebo aZ dvoma dusikovymi atdmanmi .
ako ije napriklad piperidylova skupina, morfolinylova skupina
alebo pyrrolidinylova skupina. Obzv1ast vyhodnda ije piperidylova

skupina a pyrrolidinylovd skupina.
Vyhodné su zlhideniny obecného vzorca 1

v ktorom

R znamena priamu alebo rozvetvenu alkylovii alebo alkenyloviu
skupinu vZdy aZ so 6 uhlikovymi atdmami, ktoré si pripadne
substituovaneé cyklopropylovou skupinou, cvyvklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou alebo cyklohexylovou
skupinou, alebo cyklopropylovi skupinu, cyklopentylovi skupinu
alebo cyklohexylovu skupinu, .

R2 znamena vodikovy atém, atém fluéru., chléru alébo brému, alebo
priamu alebo rozvetveni perfludralkylovii skupinu aZ so 6
uhlikovymi atdmami,

R3 znamend priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu aZ so 4 o
uhlikovymi atdmami. ktora je substituovana hydroxyskupinou,

metoxyskupinou alebo etoxyskupinou, alebo skupinu vzorca
-CO-R® alebo -CO-NR6R7

pricom

R? znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetveni
alkoxyskupinu aZ so 6 uhlikovymi atdmami, hydroxyskupinu,
benzy loxyskupinu alebo fenoxyskupinu, a

R6 a R7 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atdm,
alebo priamu alebo rozvetveni alkylovd skupinu aZ so 6
uhl fikovymi atdmani,

R4 znamena vodikovy atém, atém fludru, chldoru alebo brému
alebo priamu alebo rozvetvemi alkylovi skupinu aZ so 6
uhlikovyni atdémami, alebo briamu alebo rozvetvenu
perf ludralkylovii skupinu aZ so 4 uhlikovymi atémami, alebo

skupinu vzorca -0X .,



pricom
X znamena vodikovy atdém, benzylovi skupinu, acetylowvii
skupinu alebo priamu alebo rozvetvendi alkylowvii skupinu a3

so 6 uhlikovymi atomami a

znamena cez dusikovy atém viazani azetidinylovi skupinu,
piperidylovu skupinu,.pyrrolidinylovﬁ skupinu alebo
morfolinylovua skupinu, ktoré su pripadne substituovanég

trifludérmetylovou skupinou alebo zbytkom vzorca

Il
.SOaH ' N\NO’:{N—'RB ’ ,CO_RQ' _CONR10R11 alebo _P(OR12)(OR13)

pricom

R® znamena vodikovy atom. priamu alebo rozvetveni alkylovii
skupinu aZ so 4 uhlikovymi atdmamni alebo trifenylmetylovi
skupinu,

R® md vyznam uvedeny vy3fie pre substituent RS a je s nim
rovnaky alebo rézny.

R10 a2 R11 majdi vyznamy uvedené pre substituenty R6 a R7 a si s
nimi rovnaké alebo rézne a

R12 a R13 sy rovnaké alebo rézne a znamenaiju vodikovy atom,
priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu aZ so 6 uhlikovymi

atdmami alebo fenylova skupinu,

ako aj ich soli.

Obzvl1ast vyhodné su zlu¢eniny obecného vzorca I,
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v ktorom

R’l

R2

.R3

R4

znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi alebo alkenylowii
skupinu vZdy aZ so 4 uhbhlikovymi atdmami alebo cyklopropylowii
skupinu,

znamena vodikovy atdm, atdm fludru alebo chldru, alebo prianu
alebo rozvetvenu perfudralkylovi skupinu aZ so 4 uhlikovynmi

atdomami ,

znamena hydroxymetylovi skupinu alebo skupinu vzaorca
~CO-R® alebo -CO-NR6R7

pricon

R® znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetwveni
alkoxyskupinu aZ so 4 uhlikovymi atémami,ihydroxyskupinu.
benzy loxyskupinu alebo fenoxyskupinu, a

R6é a R7 su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atdm.
alebo priamu alebo rozvetvenui alkylovd skupinu aZ so 4

uhlikovymi atdmami,

znamena vodikovy atdm, atom fludru alebo chléru, alebo priamu

alebo rozvetvenui alkylovid skupinu aZ so 4 uhlikovymi atémami,

alebo priamu alebo rozvetveni perfludralkylovid skupinu aZ s 3

uhlikovymi atdmami, alebo

skupinu vzorca -0X ,

pricom

X znamena vodikovy atdm, benzylovi skupinu, acetylovi skupinu
alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu aZ so 6

uhlikovymi atdémami a

znamena cez dusikovy atdm viazani piperidylovd skupinu ‘alebo
pyrrolidinylovi skupinu, ktoré si pripadne substituované

trifludrmetylovou skupinou alebo zbytkom vzorca
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SO,4H \O#E-Re -co-RY, -COoNR'OR™ 31epo -P(OR'3)(0R™M)
NN

pricom

R8 znamenda vodikovy atdém, metylovd skupinu, etylovii skupinu
alebo trifenylmetylovid skupinu,

R? ma vyznam uvedeny vy3Zfie pre substituent R® a ie s nim
rovnaky alebo rozny,

R10 a R11 pajdi vyznamy uvedené pre substituenty R a R7 a su s
nimi rovnaké alebo rézne a

R12 a R13 sui rovnak€é alebo rdzne a znamenaji vodikovy atém,
priamu alebo rozvetvenid alkylovu skupinu aZ so 4 uhlikovymi

atédmami alebo fenylovi skupinu,
ako aj ich soli.
Predmetom predloZeného vynalezu je dalej spdsob vyroby

zlicenin obecného wvzorca I podla predloZeného vynalezu, ktorého

podstata spodiva v tom. Ze sa nechaju reagovat aldehydy obecného

RZ
VT o
Ry *Ni( (),
N H

vzorca II,

v ktorom maijd Rl a R2 vys3sie uvedeny vyznam, najprv so

zldfeninami obecného vzorca 111,



W-I-IzC SO,A

v ktorom maiji R? a A vysSie uvedeny vyznam a VWV predstavuje atodm
halogénu, vyhodne brému v internych rozpistadlach, popripade za

pritomnosti baz a potom sa aldehydova funkcia oxiduje alebo

" redukuje za pripadného pouZitia znamych metdéd. pre pripad esterov

sa pomocou obvyklych metdd tieZ dodatocne esterifikuje, pripadne

pre pripad kyselin sa estery zmydelnia, pre pripad amidov sa

prevadza amidacia, popripade cez stupeit aktivovanych
karboxylovych kyselin za pritomnosti bazy a/alebo dehytratadného
cinidla a pre pripad, Ze R® neznamena vodikovy atdm, nasleduije

alkylacia.

Sposob podla predloZeného vynalezu e moZné napriklad

znazornit pomocou nasledujicej reak&nei schémy:

c
o i
&.HZC_Q—SO?—_N H,C{CH,), /ANH CHO

Cl
N
I I|
HyC-(Cti), /I\N CHO

N
S0,

Cci
N
L
H,C-{CH,), /ku COH

KMnO, SN
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Ako rozpigtadld =1 preo  uvedeny spdsob vhodné beZné organicke
rozpistadla, ktoré sa =za danych reakcnych podmienck nemenia.
K tymto patria vyhodne étery, ako Jje napriklad dietyléter,

dioxan., tetrahydrofuran alebo dglykoldimetyléter, uhlovodiky, ako

je napriklad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo ropné
frakcie, halogénuhl’'ovodiky, ako je napriklad dichlérmetan.
trichldérmetan, tetrachldérmetan, dichldretylén, trichldretylén

alebo chlérbenzén, a dalej etylester kyseliny octovej, alkoholy,
ako Jje napriklad etylalkohol alebo ferc.-butanol, trietylamin,
pyridin, dimetylsulfoxid, dimetylformamid, triamid kyseliny
hexametylfosforecnei, acetonitril, acebtdn alebo nitrometan.
Rovnako tak je moZné pouZit zmesi uvedenych rozpustadiel. Pre
rézne kroky je wvyhodny tetrahydrofuran, metylénchlorid. btolueén

alebo dimetylformamid.

Ako b&zy si - pre spdsob podl'a predloZeného vyndlezu vhodné
vieobecndé anorganické alebo organické bazy. K tymto patria
vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako je napriklad hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny., hydroxidy kovov alkalickych zemin,
ako je napriklad hydroxid barnaty, uhlicitany alkalickych kovov,l
ako je napriklad uhlifitan sodny alebo uhlifitan draselny,
uhliditany kovov alkalickych - zemin ako je napriklad uhlicditan
vapenaty, alkoholaty alebo amidy alkalickych kovov alebo kovov
alkalickych =zemin, ako Jje napriklad etanolat sodny alebo
draéeln?. metanoldt sodny alebo draselny, terc.-butylat sodny
alebo draselny alebo litiumdiizopropylamid (LDA), organické aminy
(trialkyl/C:i-Ce¢/ - aminy)>. ako je napriklad trietylamin alebo
N.N—diizoﬁropylamin, alebo heterocykly, ako je napriklad
1.4-diazabicyklo [2.2.2] oktan <(DABCO). 1,8-diazabicyklo [(5.4.0]

undec-7-en (DBU), p?ridfn, diaminopyridin, metylpiperidin alebo

‘morfolin. Ako bazu je moZno tieZ pouZit alkalické kovy, ako je

napriklad sodik, alebo ich hydridy., ako je napriklad hydrid

sodny. Ako vyhodny je moZné uviest hydrid sodny.




VZeobecne sa bazy pouZivaji v mnoZstve 0,05 mol a¥ 10 ml,
vvhodne 1 mol aZ 2 mnol, vztiahnuté na jeden mél zlaceniny

obecného vzorca II1.

Spbdsob podl'a predloZeného vynalezu sa vykonava vZeobecne pri

teplote -20 x%C aZ 100 %C, vyhodne 0 xC aZ 80 wC.

Spdsob podl'a predloZeného vynilezu sa vseobecne vykoniva za
normalneho tlaku, je visak ale tieZ moZné pracovat za zvyZeného

alebo zniZeného tlaku, napriklad v rozmedzi 0.05 a¥ 0,5 MPa.

Oxidacia sa oby€ajne vykondva v jednom z vyEfie uvedenych
rozpistadiel, vyhodne s terc.-butanolom. za pouZitia oxidacnych
¢inidiel, ako je napriklad manganistan draselpny, chromylchlorid,
dusi&nan ceramonny, oxid strieborny. oxid seleni&ity alebo oxid
chrémovy v spojeni s anhydridom kyseliny octovej. Vyvhodny je

manganistan draselny.

Oxiddacia sa vykondva za normalneho tlaku, je vZak ale tieZ
moZné pracovat za zvySeného alebo zniZeného tlaku, napriklad
v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa. Vyhodny je normalny tlak. Oxidacia sa
vykonava pri teplote v rozmedzi O %C aZ 40 xC, vvhodne pri

teplote miestnosti.

Redukcia alkoxykarbonylov?ch zlicenin alebo aldehydov na
zodpovedajuice alkoholy sa vykonava vsSeobecne pomnocou hydridov,
'ako je napriklad 1litiumaluminiumhydrid alebo natriumbdérhydrid,

vyhodne s natriumbdérhydridom, v internych rozpustadlach, ako su

étery, uhlovodiky alebo alkoholy alebo ich zmesi, vyhodne
v éteroch, napriklad v dietylétere, tetrahydrofurane alebo
dioxdne, alebo v alkoholoch, napriklad v etylalkohole. V pripade
aldehydov sa vyhodne pracuje s natriumbérhydridon

v tetrahydrofurane pri teplote v rozmedzi O xC a3 150 xC,

obzv1ast 20 wC aZ 80 xC, za normalneho tlaku.
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Ako ' rozpustadla pre alkylaciu sd vhodné beZné organicke
rozptstadla, ktoré sa =za danych reakénych podmienok nenenia.
K tymto patria wvyhodne étery, ako Jje napriklad dietyléter,
dioxan, tetrahydrofurén alebo glykoldimetyléter, uhlovodiky, ako
je napriklad benzeén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo ropné
frakcie, halogenuhlovodiky ., ako je napriklad dichldrmetan,
t.richldrmetdn. tetrachldrmetan, dichldretyleéen, t.richldretylieén
alebo chldrbenzén, a dalej etylester kyseliny octoveij,
trietylamin, pyridin, dimetylsulfoxid. dimetylformamid. triamid
kyseliny hexametylfosforecneij, acetonitril, aceton alebo
nitrometan. Rovnako tak je moZné pouZit =zmesi uvedenych

rozpiustadiel. Vyhodny je tetrahydrofuran.

Alkylacia sa vykonava vo vysSSie uvedenych rozpiustadlach pri
teplote v rozmedzi O wC aZ 150 xC a vyhodne pri teplote

miestnosti aZ 100 xC a za normalneho tlaku.

Amiddcia sa vykonava vSeobecne v internych rozpustadlach za

pritomnosti bazy a dehydratac¢neho c¢inidla.

i

Ako rozpiustadla siud tu vhodné interné organické rozpustadla,

ktoré sa =za danych reakénych podmienok nemenia. K tymto patria

halogénoveé uhlovodiky, ako je napriklad dichlérmetan,
trichlérmetan, 1,2-dichldretan, trichldéretan, tetrachldretan,
1,2-dichldéretyléen alebo trichldéretylén, uhlovaodiky, ako je

napriklad benzén, toluén, xylén, hexan, cyklohexan alebo ropne
frakcie, a dalej nitrometan, dimetylformamid, acetonitril alebo
triamid kyseliny hexametylfosforecnei. Rovnako tak Jje moZné
pouZit zmesi uvedenych rozpustadiel. Ako obzvlast vyhodny je

moZné uviest dichldérmetan.

Ako ' bdzy pre amidaciu sii vhodné beZné bazické zlifeniny.
K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, ako je
napriklad hydroxid litny, hydroxid sodny alebo hydroxid draselny,
hydroxidy kovov alkalickych =zemin, ako ije napriklad hydroxid



barnaty, hydroxidy =tka!ickych kovov, ako je napriklad hydrid
sodny, uhli&itany alkalickych kovov, ako ije napriklad uhliditan
sodny alebo uhliditan draselny, uhlicditany kovov alkalickych

zemin, ako je napriklad uhlic¢itan vapenaty, alkoholaty kovov, ako

je napriklad etanuolat sodny alebo draselny, metanolat sodny alebo
draselnf. alebo terc.-butylat draselny, alebo organickeé aminy,
ako e napriklad trietylamin, benzyltrimetylamdniumhydroxid,

tetrabutylaméniumhydroxid, pyridin, alebo N-metylpiperidin.

Amiddacia sa vZeobecne vykonava pri teplote v rozmedzi 0 wC a2

150 xC, vyhodne 25 xC aZ 40 xC.

Amidacia sa vSeobecne vykonava za normalneho tlaku, je vsak
ale tieZ moZné pracoval =za zvySeného alebo zniZenédho tlaku,

napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0,5 MPa.

Pri vykonavani amidacie sa pouZiva baza vSeobecne v mnoZstve
1 aZ 3 mdly, vyhodne 1 azZz 1,5 mdlu, vztaZené na jeden mol

odpovedaijiucej karboxylovei kyseliny.

Ako dehytratacdné ¢inidld sia vhodné karbodiimidy, ako je
napriklad diizopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid alebo
N-(3-dimetylaminopropyl)-N’ ~etylkarbodiimid-hydrochlorid,
karbonyloveé =zlaceniny., ako  je napriklad karbonyldiimidazol,
1,2-oxazolioveé zluceniny, ako je napriklad
2-etyl—5-feny1—1.2—oxazoliuh—3—su1fonét, dalej anhydrid kyseliny
propanfosforecneij, izobutylchlorformiat,

benzotriazolyloxy-tris-(dimetylamino)fosfonium-hexaf ludérfosfat,

difenylesteramid kyseliny fosfdnovei, chlorid kyseliny
metansulfdénovei alebo tionylchlorid, popripade za pritomnosti
bazy. ako je napriklad trietylamin, N-etylmorfolin,
N-metylpiperidin, o dicyklohexylkarbodiimid alebo

N-hydroxysukcinimid (viz. J.C. Sheehan, S. L. Ledis, J. Am. Chemn.
Soc. 95, 875 /1973/; F.E. Freeman a kol., J. Biol. Chem. 225,
507 /1982/ a N.B. Benoton., K. Kluroda, Int. Pept. Prot. Res. 13,



403 /1979/, 17. 187 /1981/).

.
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Esterifikacia sa prevadza pomocou obvyklych metdd tak., Ze sa
odpovedaijice karboxylové kyseliny (RS = 0OH) nechaji reagovat,
popripade tieZ cez aktivovany stupen, s odpovedajucimi alkoholmi,
pri teplote v rozmedzi -20 xC aZ 120 xC, vyhodne pri teplote 20

®*C a za normalneho tlaku.

Zmydelnenie esterov karboxylovych kyselin sa vykondava znamymi
metddami tak., Ze sa na ester pdsobi v internych rozpustadlach

obvyklymi bazami .

Ako bazy pre zmydelnenie si vhodné beZné anorganickeé bazy.
K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych koyov alebo kovov
alkalickych zemin, ako je napriklad hydroxid sodny., hydroxid
draselny alebo hydroxid barnaty, alebo uhlid¢itany alkalickych
kovov, ako je napriklad uhliditan sodny, uhlid¢itan draselny alebo
hydrogénuhli&itan sodny. Obzvlast vvhodne sa pouZiva hydroxid

sodny alebo hydroxid draselny.

Ako rozpustadlo Jje pre zmydelnenie vhodna voda, alebo
organické rozpistadla obvykla pre zmydelhovanie. K tymto patria
vyhodne alkcholy, ako Jje napriklad metylalkohol, etylalkohol.
propylalkohol, izopropylalkohol alebo butylalkohol, alebo €tery,
ako je napriklad tetrahydrofuran alebo dioxan, alebo tieZ
dimetylformamid a dimetylsulfoxid. Obzvlast vyhodne sa pouéivajﬁv
alkoholy, ako napriklad metylalkohol, etylalkohol, propylalkohol
alebo izopropylalkohol. Robnako tak Je moZné pouZivat zmesi

uvedenych rozpistadiel.

Zmydeliiovanie sa vykonava pri teplote v rozmedzi 0 xC aZ 100

»*C, vvyhodne 20 wC aZ 80 xC.

VSeobecne sa zmydeliiovanie vykonava za normalneho tlaku, je

vZak ale tieZ moZné pracovat =za zniZeného alebo zvysSen€ho tlaku,



napriklad v rozmedzi 0.05 aZ 0,5 MPa.

Pri vykonivani zmydeliiovania sa baza pouZiva v mnoZstve 1 aZ
3 mély, vyhodne 1 aZ 1,5 mndlu, vztiahnuté na jeden mdl esteru.

Obzv 143t vyhodne sa pouZivaijd molarne mnoZstva reaktantov.

Zluceniny obecného vzorca II1 sd nové a md3Zu sa vyrobit tak.
zZe sa nechaiju reagovat. substituovane chloridy kyseliny

benzylsulfdnovei obecného vzorca IV,

R,

W-H,C socr IV

v ktorom majui R? a ¥ vyZZie uvedeny vyznam, so zliceninami

obecného vzorca V
H - A V),

v ktorom ma A vyZfie uvedeny vyznam, v jednom z vySsie uvedenych

rozpustadiel za pritomnosti bazy wvyhodne - v dichldrmetane

s trimetylaminom.

VZeobecne sa reakcia vykonava za normalneho tlaku, je vsSak
ale tieZ moZné pracovat =za =zniZeného alebo zvysSeného tlaku,

napriklad v rozmedzi 0,05 aZ 0.5 PMa.

Pri vykondvani reakcie sa biaza pouZiva vSeobecne v mnoZstve
1 a3 4 m6ly. vyhodne 1 aZ 1.5 mdélu, vztiahnuté na jeden mol
zlideniny obecného vzorca 1IV. Obzv1laEt vyhodne sa pouZivaiju

molarne mnoZstva reaktantov.
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Reakcia sa vEeobecne vykonava pri teplote v rozmedzi -40 xC

aZ 40 %C, vyhodne -30 xC aZ 0 % a za normalneho tlaku.

Zliceniny obecnych vzorcov 1V a V s zname. alebo sa méZu

pomocou znamych metod vyrobit.

Zl1u¢eniny obecného vzorca I1 si zname alebo sa méZu pomocou

beZnych metéd vyrobit (vid napriklad Beilstein 9, S11). N

Zluceniny podl'a predloZeného vynalezu obecného vzorca I sa
vyznacduijli nepredpokladatel’'nym cennym farmakologickym spektrom

acinku.

Zluceniny podl'a predloZeného vynalezu maijud Specificky
A II-antagonisticky ucinok, pretoZe inhibuji vazbu ahgiotenzfnu
II na A Il-receptory. Potladuiju vazokohstriktorické a sekréciu
aldosterdnu stimulujiceho efekty angiotenzinu II. Okrem toho

inhibuji proliferdciu buniek hladkych svalov.

Uvedené zZluceniny sa Leda mdZu pouZivat na ofetrenie
arteridlnej hypertdnie a aterosklerdzy. Okrem toho sa mdéZu pouZit
na osetrenie koronarnych ochoreni srdca, srdcovej insufficiencie,
poriich napatia mnozgu, ischemickych ochoreni mozgu, poruch
periférneho prekrvenia, porich funkcie obliciek a nadobliciek,
bronchospasticky a vaskuldrne spdsobenych onemocneni dychacich:

ciest, retencie sodika a opuchlin.

Okrem toho maiji uvedené substancie natriureticky a diureticky
icinok. Tento uUfinok sa prejavuje vo vyplavovani opuchlin pri
patologickom zviacseni mnoZstva kvapaliny kardialneho

a nekardialneho pdvodu.
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S5kiigky blokddy kontrakcii, spdsobenych agonistami

.Krélici oboch pohlavi boli usmrteni rancu do vaZOV
a vykrvacani alebo pripadne usmrteni po narkdze Nembutalom C(oca
60 - 80 mg/kg i.v.) otvorenim toraxu. Aorta toraxu bola vybrata
a zbavena pril'nutych vidzbovych tkaniv, rozrezanad na prstencove
segmenty o Sirke 1,5 mm a jednotlivo boli  spracovane za
pociatoéného zataFenia asi 3.5 g v 10 ml organového kupela so

Zivym roztokomn Krebs-Henseleit,, sy tenymn oxidom uhlicitym

a temperovanym na 37 »C, s nasledujicim zloZenim:

119 mmol /1 : Na(Cl

2,9 mmol/l CaClz x 2 HzO0
1,2 mmol /1 KHz P04

10 mmol /1 glukdza

4,8 mmol/1 KC1

1.4 mmol /I MgSCa x 7 Ha0 a
25 mmol/1 NaHCUO3

Kontrakcie boli evidovane izometricky na Satham UC2-Zel len
cez mostikovy zosilovad <(Cifd Miilheim, popripade DSM Aalen)
a digitalizované a vyhodnocované pomocou pristroja A/D-Wandler
(Systeém 570, Keithley, Miinchen) . Prevadzanie vyhodnotenia kriviek
icinkov agostinov (DWK) prebieha hodinovo. Pre kaZdu DWK boli do
kupel’ a aplikované 3 eventualne 4 jednotlivé koncentracie
v Etvorminutovych intervaloch. Po konci DWK a po nasledujicich
vymyvacich cykloch (3estndstkrat vZdy 5 s/min vy3Sie uvedenym
Zivnym roztokom) sa kon&i 28-minudtova kl'udova, popripade
inkuba&na faza, behom ktorei spravidla dosahuju kontrakcie opat

vychodzie hodnoty.

Tie hodnoty, ktoré v normalnom pripade patrili 3. DWK, boli
pouZité ako porovnavacie hodnoty pre hodnotenie substancii.
testovanych v dal3om priebehu, ktoré boli u nasledujicich DWK
aplikované do kupel'a v stupajiicich davkach od zaciatku inkubacie.

Kaid? prstenec aorty bol pritom stimulovany po cely deii vZdy



rovnakym agonistom.
Agonisti a ich <&tandartné koncentracie C(aplikacdny obijem pre

jednot.liviay davku = 100ul»>

KC1 22,75 32.7; 42,7 52.7 mmot /1
i—noradrenalfn 3x10792; 3x%10°8: 3x10-7; 3x10-6 g/ml
serotonin 10-8; 107 10°6;: 10-5 g/ml
B-HT 920 10-7; 10°6; 105 g/ml
‘metoxanin 10-7: 10-6:  10-9 | g/1
angiotenzin 3x1079; 1078 3x10-8; 107 g/l

Pre vypodet ICso (koncentracia, pri ktoreij skimana latka
spdsobuje 50% inhibiciu) sa berie za zaklad efekt vZdy 3

submaximdlnych koncentracili agonistu.

Zlifeniny podl'a predloZeného vynalezu inhibujud v zavislosti
na davke kontrakcie izolovanei kraliceij aorty, indukovane]
angiotenzinom II. Tieto kontrakcie. indikované depolarizaciou
draslikom alebo inymi agonistami, neboli inhibovane vobec alebo

len slabo vo vysék?ch koncentraciach.
Tabul ka A

Inhibicia kontrakcii ciev in vitro na izolovanych prstencoch aort

kralikov

ICso [(nM] u. kontrakcii. indukovanych:

por.¢ ‘ . . AIT ICso [nM]
15 202
16 309
19 44
25 5

21 250




Meranie krvného tlaku u potkanov infundovanvch angiotenzinom II

Samci potkanov Wistar (Moel legaard, Kopenhagen, Dansko)
0 telesnej hmobtnosti 200 - 350 g, boli anestéziovani btiopentalon
(100 mg/kg i.p.>. Po tracheotdmii bol do femoralnej artérie

zavedeny kateéter na meranie tlaku krvi a do femoralneij vény jeden
katéter pre infiuziu angiotenzinu II a jeden katéter na aplikaciu
substancii. Po davke ganglioblokiatora pentolinia (5 mg/kg i.v.)
bola odstartovana infiazia angiotenzinu II (0,3 wug/kg/min).
Akonadhle hodnoty. krvneého Llakﬁ dosiahli stabilnid hladinu, bola
aplikovana testovana latka bud intravendézne alebo ordalne ako
suspenzia, popripade roztok v 0.5 % tyldze. Zmeny krvndho tlaku
vplyvom testovanych latok sid uvedené v nasledujicej tabul'ke B ako

stredné hodnoty + - SEM.

Stanovenie antihypertenzivneho ucinku na neuspanych
hypertenzivnych potkanoch
Oralne antihypertenzivne pOsobenie zlidenin podl'a

predloZeného vyndlezu bolo skiu3ané na neuspanych potkanoch,
u ktorych bola chirurgicky vyvolana jiednostranna stendza
oblic¢kovej artérie. K tomu bola =ziZena prava oblickova artéria
striebornou tlackou a svetlosti 0.18 mm. Pri tejto forme
hypertdnie je plazmova reninova aktivita =zvySena v prvych
Siestich tyZdiioch po zasahu. ,

Arteridlny krvny tlak tychto zvierat bol merany v definovanych
Sasovych intervaloch nekrvavou cestou "manZetou na chvostoveji
Zile". Skidgané latky boli aplikované v rodoznych davkach pomocou
paZerakovei sondy intragastralne (oralne) rozptylené do suspenzie
tylézy. Zlideniny podl'a predloZeného vyndlezu zniZuji arterialny

krvny tlak hypertenznych potkanov v klinicky relevantnom

davkovani .



Okrem toho zlideniny podl’a predloZeného vynalezu inhibuin
v zavislosti na davke Specifickn vizbu radiocaktivneho

angiotenzinu II.

Interakcia zldiCenin podla vynalezu s recepltorom angiotenzinu I1

na membranovych frakciach kﬁry nadoblicdiek C(hoviadzi dobytok)

Kéra nadoblidiek hoviddzieho dobytka, ktora bola derstvo
vybrana a opatrne zbavena drene, hola dalej rozdrvena v roztoku

Jlukdzy (0,32 M) za pomocou Ultra-Turraxu (Janke & Kunkel,

Staufen i.B) na hruby membranovy homogenat a v dvoch
centrifugacnych stupiioch parcialne vycistend na membranove
frakcie.

Pokusy na .vazbu receptorov sa uskutoénili na diastocne

vy&istenych membranovych frakciach kory hovadzich nadoblidiek

.s radicaktivnym angiotenzinom II v testovacich komérkach o obsahu

0.25 ml tak. Ze jednotlivo obsahovali parcidlne vycistené
membrany (30 80 ug)., 3H-angiotenzin II (3 - 5 nM) a testovaci
pufrovy roztok (50 mM Tris,. pH 7,2, 5 mM MgClz 0,25 % BSA)D

skuganej substancie. Po inkubacdnej dobe 60 minit pri teplote
miestnosti bola nenaviazand radioaktivita vzoriek separovana
pomocou navlhfeného skleneného filtra (Whatman GF/C) a naviazana
radioaktivita bola zmerana polpremyti bielkoviny l'adovym pufrom
(50 mM Tris/HCl pH 7.4, 5 %¥ PEG 6000) spektrofotometricky
v scintilatnom koktaile. Analyza hrubych dat sa vykonavala
pomocou po¢itadového programu na hodnoty Ki., popripade ICso (Ki:
hodnoty ICso. korigované pre pouZiti radioaktivitu; ICso:
koncentracia,  pri ktorej skusana substancia vykazuje 50 %

inhibicie gpecifickei vizby radioligandov).

Pr. 15 Ki 400 nM
Pr. 18 Ki = 200 nM

i
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Skimanie inhibicie proliferacie buniek hladkych svalov

zluceninami podl’la vynalezu

Na zistenie antiproliferaZneho pOsobenia zldfenin boli
pouZite bunky hladkych svalov, ziskanych z aort potkanov
a prasiat technikou Media-Explantat. (R. Ross, J. Cell. Biol. 50,

172, 1971). Bunky boli nasiate do vhodnych kultivadnych misiek,
spravidla do misiek s 24 otvormi a kultivované po dobu 2 - 3 dni
v médiu 199 s 7.5 ¥ FCS a 7.5 % NCS, 2 mM L-glutaminu a‘ 15 mM
HEPES a- pH 7.4 v 5 % C02 pri teplote 37 =xC. Potom boli bunky
pomocou  sérového vytaZzku 2 aZ 3 dni synchronizovane a potom
pomocou -angiotenzinu II, séra alebo inych faktorov povzbudené
kK rastu. Zarovel sa pridavaiid testované zhideniny. Po 16 aZ 20
hodinach sa pridda 1 uCi 3H-tymidinu a po dalsich 4 hodinach sa

zistuje zabudovanie tychto 1latok do TCA-precipitovatelnych DNA

buniek.

Priklad : : % inhibicie pri 10 “© M
11 20

12 . 70

SkiuZka natriuretického ufinku

Hladnym potkanom Wistar bola oralne aplikovana skifana latka
(suspendovana v tyldzovom roztokud. Potom sa zhromaZduje po dobu
6 hodin vyliceny mod. Koncentrdcia sodika a draslika v moCi sa

stanovuije pomocou plamennej fotometrie.

Nové u&inné latky sa md6Zu pomocou znamych metdd previest na
obuyklé pripravky, ako sid napriklad tabletky, draZe, pflulky,
granulaty, aerosoly. sirupy. emulzie. suspenzie a roztoky. Zza
pouZitia inertnych, netoxickych a farmaceuticky vhodnych nosicov

alebo rozpuZtadiel. Terapeuticky G&inné zldideniny tu maju byt
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pritomnég v koncentracii asi 0.5 a2 90 % hmotnostnych celkoveij
zmesi. teda v mnoZstve., ktoré je dostatocne k tomu, aby sa

dosiahlo uvadzanég davkovacie rozmedzie.

Pripravky sa napriklad vyrobia rozmieSanim dCinnej latky

s rozpustadlami a/alebo nosnyni latkami, popripade za pouZitia

enulgadnych dinidiel a/alebo dispergacnych cinidiel, pricom
napriklad v pripade pouZitia vody ako zriedovacieho Cinidla sa
méZu pripadne pouZilb organicke rozpustadla ako pomocne

rozpustadla.

q

Aplikdcia sa vykonava obvyklymi spdsobni, vyhodne oraln

alebo parenteralne, obzvlast perlingudlne alebo intravendzne.

Pre pripad parenteralnej aplikicie sa mn6Zu pouZit roztoky

Giinnej latky za vyuZitia vhodnych kvapalnych nosnych materialov.

VZeobecne sa ukazalo ako vyhodné podavat pri intravendznej
aplikacii pre docielenie Gfinnych vysledkov mnoZstvo asi 0,001 az
1 mg/kg., vyhodne asi 0,01 aZ 0.5 mng/kg telesnej hmotnosti. Pri
oralneij aplikacii predstavuije davkovanie asi 0,01 azZ 20 mgskg,

vyhodne 0,1 aZ 10 myg/kg telesnej hmotnosti.

A3 napriek tomu moZe byt pripadne potrebne od vyssSie
uvedenych mnontiev ustupit, a sice v zavislosti na telesnej
hmotnosti pripadne na type aplikacie, ale LieZ na individualneij
znasanlivosti vodi medikamentu, pripadne na druhu a type
pripravku a na okamZiku, pripadne intervale, pri ktoronm aplikacia
prebieha. Tak mé6Ze byt v jednotlivych pripadoch postacdujuce, ked
sa bude vychadzat =z men$ich mnoZstiev, neZ su vyS3ie uvedené
minimalne davky. =zatial €o v inych pripadoch sa budd musiet
uvedené horné hranice prekroc¢it. V pripade aplikacie viacsieho
nnoZstva je mnoZné doporudit tito .davku rozdelit na viacsi pocet

jednotlivych davok v priebehu dia.



Priklady realizdcie vynalezu

Vychodiskove zluceniny
Priklad I

4-(bréommetyl)benzén-sulfochlorid
Br

38,1 g (0.2 mol) 4-metylbenzénsulfonylchloridu sa rozpusti v
300 ml tetrachlérmetdnu, zmieZa sa s 35,6 g (0,2 nol) '
N-bromsukcinimidu a po pridavku 0,2 g (1,2 mol?>
azo-bis-isobutyronitrilu (ABU)> sa reakdna zmes zahrieva po dobu 4
hodin pod spatnym chladic¢om. Po ochladeni sa pevna latka
odfiltruje a filtrat sa zbavi rozpustadla. Po flash--
chromatografii (petroletér/tolueén 4 : 1, zrnitost 50 um) a
naslednej krystalizacii zo 100 ml cyklohexanu sa ziska 24,0 g
(45 % tedrie) v nazve uvedeneij zluceniny.

Re = 0.75 (toluén).
Priklad II

4-(br6mmetyl)—3—¢h16rbenzén—sulfochlorid

Br-H,C SO,-CI



45,9 (0.2 mol) kyseliny 3-chlér-4-metylbenzénsulfonovej sa
zmiesa s 83,3 g (0,4 mol) chloridu fosforedfného a reakdéna zmes sa
zahrieva po dobu 30 minit pri teplote olejového kﬁpéra 110 xC. Za
horidca sa prida 500 ml toluénu, wvzniknuty roztok sa zahreje
k varu a po ochladeni sa vyleije na lad. Organickd faza sa oddel i
a premyie sa vodou (2 x 200 ml). Po vysudeni pomocou bezvodého
siranu hore¢natého sa prefiltruje a vetky kvapalné sidasti sa vo
vakuu odtiahnu. Takto ziskany zbytok sa Cisti pomocou (lash-
chromatografie (petroléter/toluén 4 : 1, zrnitost 50 um). Ziska

sa takto 24,9 g produktu, ktory sa ihned necha dalej reagovat.

Uvedeny produkt sa vlioZi do 200 ml tetracﬁ]érmeténu a po

pridavku 19,6 g (0,11 mol) N-brdmsukcinimidu a 0,1 g (0,6 mnmol)

ABN sa =zahrieva po dobu 6 hodin pod spiatnym chladidom. Po
ochladeni sa pevna latka odfiltruje a filtrat sa zbavi
rozpustadiel . Po flash-chromatografii (petroléter/toluén 4 1,

zrnitostt 50 um) sa ziska 21.2 g (35 % tedrie) v ndazve uvedeneij
zluceniny.
Reg = 0,32 (petroléter/dichldrmetan 4 : 1).

Priklad III

4—(br6mmetyl)~benzénsulfonyl—N—pyfrolidinid

o

5.3 g (0,02 mol) zluCeniny z prikladu I sa rozpusti v 2200 ml
dichlérmetanu a 4,0 g (0,04 mol) toluénu a po pridavku 1.4
g (0,02 mol) pyrrolidinu v 50 ml dichldérmetanu pri teplote O, ,xC
sa reakéna zmes mie3Sa eSte po dobu jednej hodiny pri teplote 0

wC. Potom sa extrahuje pomocou 2 N kyseliny chlorovodikovej (2
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X 100 ml) a vody (2 x 100 ml), vysusSi sa pomocou bezvodého siranu
horecnatého. prefiltruje a odparia sa vo vakuu vietky kvapalné
podiely.

VytaZok : 5,4 g (89 % tedrie)

Rf = 0,09 (toluen)
Priklad 1V

4-(brommetyl)-benzénsulfonyl-N-piperidinid

Analogicky ako je popisané v priklade III sa ziska =z 1.1
g (4 mmol) zludeniny z prikladu I a 0.34 g (4 mmol) piperidinu
1,0 g (81 % tedrie) v nazve uvedenej zliceniny.
Reg = 0,14 (toluénd

Priklad V

(S)~4~(br6mmetyl)—benzénsulfonyl~N—2—(terc.—butoxykarbonyl)—

(H,C),C-0,C .....O

N
/

Br-H,C SO,

pyrrolidinid

Analogicky ako je uvedene v priklade IITl sa ziska zo 7.25
g (27 mmol) S-prolin-terc.-butylesteru 9.1 g (84 % tedrie)d

v nazve uvedeneij zluceniny.



Re = 0,66 (petroletér/etylacetat. 7 : 3).
Priklad VI

rac. 4-(brommetyl)-benzénsulfonyl-N-2-C(terc. -butoxykarbonyl)-

ey,
N
Br-H,C _Q 6

2

piperidinid

Analogicky ako je ‘uvedené v priklade III sa ziska =z 8,0
g (30 mol>» zluaceniny z prikladu I a 5.9 g9 (30 mmol)):
rac.-terc.-butylesteru kyseliny pipekolinovei 7.419 (59 % tedrie)d

v nazve uvedenej zlidceniny.

Re = 0,53 (petroléter/etylacetdat 5 : 1).
Prik1l!ad VII

(S)-4-Cbrémmetyl)-3-chldérbenzénsulfonyl-N-2-(terc. -

butoxykarbonyl)pyrrolidinid

(H,C),C-0,C .....O
N

BrHC &,

Cl

Analogicky ako je uvedené v priklade III sa ziska z 10.0
g (33 mmol) =zliceniny z prikltadu II a 5,7 g (33 mmol)d
'S;prolin—terc.-butylesteru 13.9 g (96 % tedried v nazve uvedenej
zludeniny.

Re = 0,55 (petroléter/etylacetat 7 : 3).



Priklad VIII

rac.-4-(brommetyl»-3-chldérbenzénsulfonyl)-N-2-(terc. -

butoxykarbonyl) piperidinid

(H,C)QG-OZC \AO
N

. /
Br-H,C 0,

Cl

~

Analogicky ako je popisané v priklade II1 sa ziska z 10,0
g (33 mmol) zluiceniny =z prikladu I1 a 6,1 g rac. terc.
butylesteru kyseliny pipecolinovej 14,6 g (98 % tebrie) v nazve
uvedeneij zlhiceniny.
R¢g = 0.6 (petroléter/etylacetat 7 : 3).

Priklad IX

N-trif ludracetyl-L-prolinamid

NH,

I

0”7 "CF,

30 g (0,142 mol) trifludracetylprolinu sa pod ochrannou
atmosférou predloZi do 150 ml dimetylformamidu. Pri teplote - 20
«C sa prida 142.6 ml <¢0,1704 mol) 38 % oxidu fosforec¢ného
v etylestere kyseliny octovej a a¥ do nasytenia sa zavadza
amoniak. pricdom po 30 minitach vypadne biela zrazenina. Pod
slabym pridom amoniaku sa vsadzka necha roztopit. Potom sa cela

vsadzka vnesie do 600 ml vody a okysli sa koncentrovanou



kyselinou octovou na pH 4 a zmes sa Ftyrikrat vytrepe uddy 200 m)
metylénchloridu a trikrat vZdy 300 ml dietyléteru. Spojené

organickeé fazy sa vysugia pomocou bezvodého siranu horednatdho

a roTnEta s REe Ottt iahings EARE IR RS AR i
chromatografujn na silikagele 60 254 Zza pouZitia zmesi
metylénchloridu a métylalkoholu 10 - 1). Produkt obsahuijici
frakcie sa na rotacnej odparke zbavi rozpiusStadiel. VytaZok

17.12 g (97 % tedrie) v nazve uvvedenei zladeniny.

R = 0,345 (T/EA/CH3CO0H 20 : 20 : 1).
Priklad X

2-kyano-N-trif ludracetyl-pyrolidin
N

0”7 CF,

CN

40 g (0,19 mol) produktu z prikladu XVI a 45 g (46 ml = 0,57
mol) pyridinu sa pod atmosférou ochranného plynu predloZi do 300
ml tetrahydrofuranu. Pri teplote 0 xC sa prikvapka 48 g = 32,25
ml €0.228 mol) anhydridu kyseliny trifludroctoveij a reakdéna zmes
sa mieSa po dobu 30 minit pri teplote 0 xC a potom prenesie do
jedného litra 1 N kyseliny chlorovodikovej a trikrat sa vytrepe
vZdy 200 ml metylénchloridu. Spojené organicke fiazy sa vytrepi
200 m1l nasyteného roztoku chloridu sodného a wvysusia sa pomocou
bezvodého siranu horecfnatého. Rozpustadlo sa potom odtiahne
a zbytok sa chromatografuje na silikagéle 60 F254 za pouZitia
zmesi petroléteru, etylesteru kyseliny octovei a kyseliny octoveij
(1600 : 200 : 5). Frakcia obsahujuica produkt sa zahusti a ziska
sa takto 32.4 g (88,8 % tedrie) v nazve uvedenei zluceniny.

Rg = 0,57 (PE/ERA 7 : 3).



Priklad XI _ -

2-tetrazolyl-N-trif ludracetyl-pyrrolidin

N

0”7 “cF,

31,35 g = 32,6 ml (0,26 mol) dietylaluminiumchloridu sa pod
atmosférou ochranneého plynu predloZi do 65 ml toluénu. Pri
teplote miestnosti sa prida 29,95 g = 34,04 ml (0,24 mnol)
trimetylsilylazidu a mieéa sa po dobu 10 minat pri teplote
miestnosti. Pri teplote 0 % sa prida 25 g (0,13 mol) produktu
z prikladu XVII. rozpusteného v 65 ml toluénu a reakéna zmes sa
miega po dobu 30 minut pri teplote 0 xC, po dobu 120 mindt pri
‘t,eplot,e miestnosti a po dobu 60 minat pri teplote 40 xC.
Ochladena vsazka sa potom zmiesava tak dlho s nasytenym roztokom

fuoridu draselného, dokial’ uZ nie je zpnamy Ziaden vyvin plynu.

Reakdénda zmes sa prenesie do 600 ml vody. okysli sa na pH
4 a trikrat sa extrahuje vZdy 100 ml]l etylesteru kyseliny octoveij.
Spojené organické fazy sa zmiesaiju s 50 ml]l n-hexdnu. Aby sa
odstranili azidy, oddestiluje sa asi 1/3 rozpustadla cez
destiladny mostik bez ochladenia. Zbytok sa vysusi pomocou
bezvodého siranu horednatého a zbavi sa rozpustadiel na rotacnej
odparke. Ziska sa takto 18,54 g (60,6 ¥ tedrie) v nazve uvedenej
zluiceniny.
Rf = 0,4 (toluén/etylacetat 1 : .1).

Priklad XII

N-trifludracetyl-2-(N-trityl-tetrazolylJdpyrolidin



@:é:— C(CgHs)g
4%k\ _

07 "CF,

16,23 9 .(0,069 mol) produktu z prikladu XI a 10,47 g = 14,35
ml (0, 1035 mol) trietylaminu sa predloZi do 70 mi
metylénchloridu, potom sa prida 19,83 g (0,069 mol)
trifenylmetylchloridﬁ. Reakna zmes sa nechd miegat po dobu 1.5
hodiny pri teplote miestnosti, zriedi sa metylénchloridonm
a extrahuje sa roztokom pufru o pH =5 (3 x 50 ml). Organicka
faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu horec¢natého. Rozpigtadlo
sa potom odtiahne na rotac¢nei odparke, ziskany zbytok sa rozmieZa
s dietyléterom a ziskané krystaly sa odsajii a ususia. Ziska sa
takto 24,65 g (75 % tedrie) v nazve uvedenej zliuceniny.

Rf = 0,53 (petroléter/etylacetat 7 : 3).
Priklad XIII

2-(N-trityl-tetrazolyl)pyrolidin

N-N
E—j_< a" C(CgHs)a
N N-N

) H

24 g (0,05 mol) produktu =z prikladu XII sa pod atmosférou
ochranného plynu predloZi do 100 ml etylalkoholu- Pri teplote O
wC sa po castiach prida 2.84 g (0,075 mol) natriumbdérhydridu.
Vsadzka sa odsaje a miesa sa po dobu jednej hodiny pri teplote

miestnosti. Potom sa zmieSa so 6 ml kyseliny octovei a cela



reakénd zmes sa primie3a do 500 ml roztoku pufru o rPH 9. Vsadzka
sa extrahuije trikrat vzdy 75 ml metylénchloridu, spojenéd
organicke fazy sa vysusSia pomocou bezvodého siranu horecnatého

a na rotacnej odparke sa zbavia rozpiastadla. Ziskany zbytok sa

chromatografuje .na silikagéle 60 F 254 =za pouZitia zmesi
petroléteru a etylesteru kyseliny octovej (7 : 3) a zodpoveda jice
frakcie sa zahustia a vysusia. Ziska sa takto 7,16 g (37.5 %

tedried v nazve uvedenej zlidéeniny.

Rf = 0.22 (etylacetat).
Priklad XIV

2-(trityl-tetrazolyl)pyrrolidinid kyseliny 4-brdmmetyl-3-chldr-

benzénsul f dnove j R

Br
Cl

S0,

| N—N
N
N-N

Analogicky ako je popisané v priklade III sa ziska z 3,19
g (10,5 mmdélu) zliuceniny =z prikladu XIII 6,49 g (95 % tedrie)
v nazve uvedenej zliuceniny.

Re = 0,53 (petroléter/etylacetat 7 : 3).

Prikl1ad XV



4-(brommetyl)-3-f ludrbenzénsulfochlorid

Br-H, SO,CI

20.9 g (0.1 mol) 3-fludr-4-metylbenzénsulfochloridu sa da do
200 ml tetrachldrmetanu a po pridavkua 19.6 g (0,11 mol)
N-brémsukcinimidu a 0,3 g dibenzoylperoxidu sa reakdna zmes
zahrieva po dobu 95 hodin pod spatnym chladidom. Po ochladeni sa
pevna latka odfiltruje a filtrat sa zbavi rozpigtadla. Po flash-
chromatografii za pouZitia zmesi petroléteru a toluénu (4 : 1) sa
ziska 12.4 g (44 % tedried) v nazve uvedeneij zluceniny.

Rt = 0,42 (petroléter/toluén 3 : 1).
Priklad XVI

4-Cbrommetyl)-3-trifludrmetylbenzénsulfochlorid

Br-Hy SO,CI

FiC

64.6 g (0,1 mol) 3-trifludr-4-metylbenzénsulfochloridu sa da
do 500 ml tetrachldrmetanu a po pridavku 44,5 g (0,25 mol)

N-brémsukcinimidu a 0.4 g ABN sa reakd&nd zmes zahrieva po dobu

24 hodin pod spatnym chladicom. Po ochladeni sa pevna latka
odfiltruje a fitrat sa zbavi rozpustadla. Po flash-
chromatografii za pouZitia zmesi petroléteru a toluénu (4 : 1) sa

ziska 33,9 g (40 % tedrie) v nazve uvedenej zliuceniny.

Re = 0.41 (petroléter/toluén 3 : 1).



Prikl!lad XVII

(S)—4—(brémmetyl)—3—flu6rhenzénsmlfonyl—N—2~(terc.—butoxy~

(H3C)aC-0,C,
<

/
Br-H, SO,

karbony D) pyrrolidinid

Analogicky ako je uvedend v priklade III sa ziska z 8.6
g (30 mmol) zliceniny z prikladu XV a 5.1 g (30 mmol)
S-prolin-terc.-butylesteru 12,7 g (100 ¥ tLedrie) v nizve uvedene j
zliCeniny. .

R = 0,97 (petroléter/etylacetat. 7 : 3).

Priklad XVIIT

(S)-4-(brommetyl)-3~trif ludrbenzénsulfonyl -N-2-(terc. -

butoxykarbonyl)pyrrolidinid

(l |3:)3: :2:.-'4
»\Q
N

/

Br-H, SO,

F3C



Analogicky ako je  uvedené v priklade II1 sa ziska zo 16,9
g (50 mmol) zluceniny =z prikladu XVI a 8.6 g 50 mmol)
S-prolin-terc. -butylestery 23,6 g (100 % tedrie) v nazve nvedenej
zludeniny.

Rf = 0.63 (petroléter/elylacetat 7 : 3).
Prik L a.i XIX

(S)-4-karboxy-3-hydroxybenzénsulfonyl-N-2-Cterc. ~butaoxykarbonyl)

pyrrolidinid

(HyC)4C-0,0C .,
"m(\\'
N/
/
HO,C SO,
HO

Analogicky ako je uvedene v priklade III sa ziska =z 23.¢
g 4-karboxy-3-hydroxybenzeénsulfochloridu (100 mmaol ) a i?.l
g (100 mmol)> S—prolin—Lerc.—butylésteru 30,0 g (81 % tedrie)
v nazve uvedenej zliuceniny.

Rf = 0,18 Cacetdn) .
Priklad XX

N-2-Cterc. -butoxykarbonyl)pyrrolidinid kyseliny

(S)-4-benzoyloxykarbonyl-3-benzyloxysulf{dnovej
(HyC)5C-0,C, (\

®

H2C —0,C S0,

CH,



25.3 g (68 mmol) zldfeniny z prikladu XIX sa:r02pustf v 200
ml dimetylformamidu a zmiesa sa =z 28,3 g uhliditanu draselného
(204 mmol)> a 25.7 g (150 mmol)> benzylbromidu. Reak®na zmes sa
potom necha miesat po dobu dvoch hodin pri teplote 75 w®C, po
ochladeni sa prida jeden liter vody a trikrat sa extrahuje vZdy
400 ml etylesteru kyseliny octovej. Spojené extrakty sa premyijii
vodou (3 x 400 ml>, vysusia sa pomocou bezvodého siranu
horecnateého, prefiltrujid sa a kvapalné suiucasti sa vo vakuu
odtiahnu. Cisti sa pomocou f lash-chromatografie
(petroléter/dichldérmetan 5 - 1 a petroléeter/etylacetat 6 : 1,
zrnitost 50 um). Pre dalSie Cistenie sa produkt krysStalizuije so
600 ml zmesi rozpustadiel (petroléter/etylacetat 6 : 1) a ziska
sa takto 35.5 g (9% % tedrie) v nazve uvedenei zliufeniny.

Re = 0,53 (petroléter/etvlacetat 7 : 3).
Priklad XXI

N-2-(terc. -butoxykarbonyl)pyrrolidinid kyseliny

(S)-4-Chydroxymetyl)-3-benzyloxybenzénsul fénovej

(H3C)3C-0,C

Ry

/

11,03 g (20 mmol) zliCeniny z prikladu XX . sa rozpusti v 100
ml diglycénu a po pridavku 1,51 g (40 mmol) natriumbdrhydridu
a 1,68 g (40 mmol)> chloridu litného sa reak&na zmes mieZa po dobu

4 hodin pri teplote 70 xC. Po ochladeni sa reakéna zmes zmiega



s 500 ml vody a okysli sa 1 N kyselinou chlorovodikovou na pH 3.
Potom sa extrahuie dietyléterom (3 x 300 ml), premyje sa vodou
(6 x 300 ml), organickeé fazy sa vysusia pomocou bezvodého siranu
horednatého a filtrat sa zbavi rozpistadla. ngkanﬁ zbytok sa
chromatografuje na silikagéle 60 E 254 =za pouZitia znesi
pétroléteru a etylesteru kyseliny octoveij (7 : 3). Zodpovedaijice
{frakcie sa zahustia a vysugia. Ziska sa takbto 5,0 g (56 % tedrie)
v nazve uvedenej zliacCeniny.

Re = 0,36 (petroléter/etylacetat 7 : 3).

Priklad XXII

N-2-Cterc. -butoxykarbonyl)pyrolidinid kyseliny

(S)-4-(brémmetyl)-3-benzyloxybenzénsul fdnovej

(H3C)3C-0,C,
N
Br—H,C SO,
o
I
CH,

2.24 g (5 mmol) zlufeniny =z prikladu XXI sa pod atmosférou
ochranného plynu predloZi do 20 ml absolitneho dimetylformamidu.
Pri teplote 0 wC sa prida 2,53 g (6 mmélov)
trifenylfosfin-dibromidu a reak¢nd zmes sa mieSa po dobu jednej
hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa zmiesa s 200 ml vody,
extrahuje sa etylesterdm kyseliny cctovei (3 x 80 ml), premyje sa
quou 5 Xx 60 ml), vysusi sa pomocou bezvodého siranu
hore&nateého., prefiltruje sa a kvapalné siucasti sa vo vakuu
odtiahnu. Cisti sa pomocou f lash-chropmnatografie (dichlérmetan.
~rnitost 50 um) a ziska sa 2.55 g (100 ¥ tedria) v nazve uvedenej
zluceniny.

Rf = 0,56 (petroléter/etylacetat 7 : 3).



Vyrobné priklady
Pr ikl ad 1

4-[(2-butyl-4-chidér-5-formylimidazolyl)dmetyllbenzénsulfonyl-N-
pyrrolidinid

Cl

N
HoC(HaCo |
CHO

SO,
\NO

1.1 g (6,0 mmol)> 2-butyl-4-chldér-S-formylinidazolu sa v 12 ml
dimetylformamidu zmiesSa so 180 mg (6,0 mmol) 80 % disperzie
hydridu sodného v mineralnom oleji a mieSa sa po dobu 30 minidt
pri teplote 30 xC. Reakéna zmes sa potom ochladi na teplotu 0 wC

~a prida sa 1.8 g (6.0 mmolov)  zhi€eniny z prikladu IITI v 15 ml

dimetylformamidu. Reakéna zmes sa miesa po dobu 2.9 hodin pri
teplote 20 «xC, vyleje sa na lI'ad a extrahuje sa etylesterqm
kyseliny octoved (3 x 50 ml). . Spojiené organické extrakty sa

premy ju nasytenym roztokom chloridu sodného (5 x 50 ml), vysuSia
- sa pomocou bezvodého siranu horecénatého, prefiltruiil sa-
a kvapalneé siucasti sa za vakua odtiahnu. Surovy produkt sa Fisti
pomocou f laesh-chromatografie (petroléter/etylacetat 10 : 1 ->
3 : 1, zrnitost 50 um) a ziska sa takto 1.1 g (60 % tedrie)d
v nazve uvedenej zliuceniny.

Re = 0,14 (toluén).



Priklad 2

4-[{(2-butyl-4-chlor-5-formy!l imidazolyl)dmnetyllbenzénsulfonyl-N-

piperidinid

Cl

N
H,C-(H;0)s — \
N
CHO

SO
2\{\0

‘ Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa ziska =z 3.8
g (12.0 mmolov) zluceniny z prikladu ITIT a 2.2
g 2-butyl-4-chlér-5-formylimidazolu 3,1 g (661 % tedrie) v nazve
uvedenej zliceniny.

Ri = 0.39 (petroléter/etylacetat 7 : 3).
Priklad 3

(S)-4-[(2-butyl-4-chlér-5-formylimidazolyldmetyllbenzén-sulfonyl-
N-(2-terc.-butoxykarbonyl)pyrrolidinid '

o



%

Cl

N
HoCH;0)s |
CHO

CO,-C(CHg);

=

Analogicky ako je uvedené v priklade 1 sa ziska =z 9,1 g (23
3,0 g (16 mmolD

"y,

mmol) zluceniny z prikladu Vv a
2-butyl-4-chlér-5-formylimidazolu 6.0 g (74 ¥ tedried v nazve
uvedenei zluceniny.

Re = 0.61 (petroléter/etylacetat 7 : 3).

Priklad 4

rac. 4—[(2—buty1—4—chlér—5—formylimidazolyl)metyl]benzén—

sulfonyl-N—(Z—Lerc.—butoxykarbonyl)piperidinid

IV B, e

4

. Yz\——O_w/
g,
S
T

COzC(CH3)3

f
CHO

N

l

02

Analogicky ako ije uvedené v priklade 1 sa ziska 7.4 (18 mmol?

zlidceniny z prikladu vI a 3,39 18 mmol)

2-putyl-4-chlér-S-formylimidazolu 4.9 g (53 % tedrie) v nazve

uvedeneij zluceniny.
R¢ = 0,08 (petroléter/etylacetat).



Priklad 5 '

(S)-4-[(2-bultyl-4-chldr-5-formylimidazolyl)dmetyl]-3-chldr-

benzénsulfonyl-N-(2-terc. ~butoxykarbanyl)pyrrolidinid

cl
N
HaC-(HyC)g — |
N
CHO
C!
CO,-C(CHy)s
S0, §

Analogicky ako je popisané v priklade 1 sa ziska z 6,6 g (15
mmold>  zlufeniny z  prikladu  VII a 2.2 g (12 mmol)
2-butyl-4-chlér-5-formylimidazolu 2,7 g (42 % -tedrie) v nazve
uvedeneij zludeniny.

Rf = 0,74 (dichlormetan/etylacetat 10 @ 1),
Priklad 6

rac. 4-{2-butyl-4-chlér-5-formylimidazolylmetyl]-3-

chlérbenzénsulfonyl-N-(2-terc.-butoxykarbonyl)piperidinid

Ci

N
N

CHO

S0,

/ ' :
UW COz'C(CHa)a



Analogicky a ko je uvedené v priklade 1 sa ziska z 6.8 g9 (15
mmélov) zlﬁéeniny z prikladu VIII a 2,2 g (12 mmdlov)
2—butyl—4—ch16r—5"fprmylimidazolu 2,4 g9 (26 % tedrie) v nazve
uvedenej zlideniny.

Re = 0,87 (dichldérmetan/etylacetat 10 @ 1).

rac. 4-[(5-karboxy-4-chldér-2-butylimidazolyl)dmetyllbenzeén-

sulfonyl-N-(2-terc.-butoxvkarbonyl)piperidinid

CO,C(CH3)3

cl
1C02H
N
.

N~ o
EL_@_W

255 mg (0.5 mmSlov) zlid€eniny z prikladu 3 sa rozpusti v 3 ml
terc.-butanolu a zmiesa sa s 2 ml 1.25 M roztoku
dihydrogénfosforec¢nanu sodného (hodnota pH sa nastavi na 7
pomocou hydroxidu sodného) =za sucasnZého pridavku 3 ml 1
M manganistanu draselného. Reakcéna zmes sa miesSa po dobu 10 min
pri teplote 20 xC a zmieZa sa s 5 ml nasyteného roztoku siranu
éodného. Hodnota pH sa nastavi pomocou koncentrovaneij kyseliny
chlorovodikovej na 4 a extrahuje sa etylesterom kyseliny octoveij
(3 x 50 ml), wvysu$i sa pomocou bezvodého siranu horecnatého
‘a zbavi  sa rozpusdtadla. Ziska sa takto 258 mg (98 % tedrie)d
v nazve uvedenej zluceniny.

Re = 0,14 (dichlérmetan/metanol 10 : 1).



Priklad 8

rac.
4-(S-karbonyl-4-chldéor-2-butylimidazolyl)metylbenzén-sulfonyl-N-
(2-karboxy)dpiperidid

cl
N
HyC-(H 03 —¢ |
N
COH
COH

198 mg (0,3 mmdlu) zluceniny z prikladu 7 sa rozpusti v 10 ml
dichldrmetdnu a zmiesa sa s 2 ml kyseliny trifludroctoveij.
Reak®na zmes sa miesa po dobu 4 hodin pri teplote 20 xC, zmiesSa
sa s 50 ml dichldrmetanu a premyije sa ladovou vodou (3 x 50 ml).
Potom sa vysugi pomocou bezvodého siranu horecnateého, prefiltruije
sa, kvapalné sifasti sa vo vakuu odtiahnu a ziska sa 101 mg (72
% tedrie) v nazve uvedenej zluceniny.

Rt = 0,10 (dichldérmetan/metanol 3 - 1).

Priklad 9

rac. 4-[2-butyl-4-chldér-5-Chydroxymetyl)imidazolyl)Iimetyl-3-

chlérbenzénsulfonyl-N-(2-terc. -butoxykarbanyl)lpiperidid.



- 43 -

, cl
N
HaC-(H,C)y — |
N
CH,OH

C
CO,-C(CHg),

SO,——N

223 mg (0,4 mmol) zli€¢eniny z prikladu 6 sa rozpusti v 5 ml

tetrahydrofuranu a zmiesSa sa S 30 mg 0,8 mndélu)
natriumbdrhydridu v 2 ml 0.01 N hydroxidu sodného. Reak&na zmes
sa mieSa po dobu 30 minit pri teplote 20 xC a potom sa zmiesa za
chladenia l'adom po kvapkach s 1 N kyselinou chlorovodikovou a2 do
vukonéenia vyvinu plynu. Organickd faza sa aoddeli a vodna faza sa
extrahuje etylesterom kyseliny octoveij 2 X 50 ml). Spojené
organickeé fdazy sa premyjua vodou (3 x 50 ml), vysuSia sa pomocou
bezvod€ého siranu horec¢natého, prefiltrujui sa a =zbavia sa
rozpiiSstadla. Ziska sa takto 214 mg (96 % tedrie) v nazve uvedenej
zluCeniny.

Re = 0,35 (dichldérmetan/etylacetat 5 : 1).

Analogicky ako je popisane v prikladoch 1 - 9 sa vyrobia

zlifeniny, uvedené v nasledujlicej tabul’ke 1.

U hodnét Ry, uvadzanych v nasledujicich tabul’kach, sa

pouZivaijil nasledujlice fazy:

a = petroléter/etylacetat 1 1
b = metylénchlorid/etylacetat 5 1
C = metylénchlorid/metylalkohol 3 1
d = metyvienchlorid/metylalkohol 10 1
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Tabulka 1

Cl

N
Hewo), — |

N

/

*> vyychadza sa z aldehydov

CH,
z
R4
SOy~N
\C L)n
por.c. R3 R4 n pa Konfig. VytaZok™™ R¢™
%

10 ~CH2 OH H 1 H - 79.4 0,182
11 -CH2OH H 2 H - 82,2 0,142
12 ~CH2 OH C1 1 -CO2C(CH3)3 S 96.3 0.28b
13 -CH2 OH Cl 2 -CO2C(CH3>3  rac  95.5 0.32pP
14 -CHz OH H 1 -COzC(CH3)3 S 88.3 0.16P
15 ~COz2H H 1 -COzH S 70,2 (2st)> 0,06€
16 ~COzH cl 2 -COz2H rac 76,8 (2st) 0,19¢
17 -COz H H 1 -COzC(CH3)3 s 98,0 0.13d
18 ~CO2 H Cl1 2 -C02C(CH3)3 rac 86,3 0.22d
19 -CH2 OH C1 1 -COz H s 97,9 0,11d
20 -CH20H  C1 2 -COz H rac  91.5 0,219
21 -CHz2 OH H 1 -COz H S 87.6 0,099
22 -CO2 H C1 1 -COz2C(CH3)3 S 77.0 0.17d
23 -CO2H H 2 -CO02C(CH3)3 rac 85.4 0,19d
24 -COzH C1 1 -COz H S 86,1 0,17¢
25 -COzH H 2 -COzH rac  97.4 0.26¢



Priklad 26

(S)-4-[(Z2-butyl-5-formylimidazolyl)dmetyll-3-chlérbenzénsulfonyl-
N-(2-terc. -butoxykarbonyl)pyrrolidinid

N
H3C(CHy), ——<’Nl
CHO

CO,C(CHaj)3
Cr SO n
=N

4,98 g (9,15 mmélov) zlaceniny =z prikladu 3 sa rozpusti
v zmesi 100 ml tetrahydrofurdanu a 50 mnl metylalkoholu a za
pritomnosti 1,24 o (9,15 mmélov) trihydratu octanu sodné¢ho
a 0,59 palladia na aktivnom uhli (5 %) sa hydrogenuije po dobu
jednej hodiny pri tlaku vodika asi 0,3 MPa. Potom sa katalyzator
odfiltruje. filtrat sa zahusti a zbytok sa €isti cez silikagél zaA
pouZitia zmesi etylesteru kyseliny octovej a petroléteru (1

1 a2 : 1).

VytaZok : 3,3 g (71 % tedrie)d
Rfe = 0,18 (etylacetat/petroléter 1 : 1).
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PATENTOVE NAROKY
Sulfonylbenzylsubstituované imidazoly obecného vzorca [
R

N i 2
1
H1)\N:ER3
]
CH,

Ry

SO,-A

v ktorom

R1

R2

R3

znamena priamo alebo rozvetveni alkylovi alebo alkenylovi

skupinu vZdy aZ s 8 uhlikovymi atdémami, ktoré sui popripade

- substituovaneé cykloalkylovou skupinou s 3 aZ 6 uhlikovymi

atdomami , alebo cykloalkylovou skupinou s 3 aZz 8 uhlikovymi
atémami ,

znamena vodikovy atoém, atdm halogénu alebo priamu alebo
rozvetvenid perfludralkylovi skupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami,

znamena priamu alebo rozvetvend alkylovi skupinu az sao 6
uhl ikovymi atomami , ktora je substituovana hydroxyskupinou
alebo priamou alebo rozvetvenou alkoxyskupinou aZ so 4

uhlikovymi atdmami, alebo‘znamené skupinu vzorca

-CO-R> alebo -CO-NRSR7,
pricom
RS znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetveni

alkoxyskupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami, hydroxyskupinu,
benzy loxyskupinu alebo fenoxyskupinu, a \

R6 a R7 su rovnaké alebo rozne a znamenajui vodikovy atdm,
priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu aZ s 8 uhlikovymi

atémami alebo fenylovu skupinu,



R? znamena vodikovy atom. atém halogénu alebo priamu alebo
rozvetveni alkylovd skupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami, alebo
priamu alebo rozvetveni perfludralkylovii skupinu aZ so 6
uhlikovymi atdémami, alebo skupinu vzorca -0X,

"pricom _

X znamena vodikovy atédm., benzylovi skupinu, ochranni skupinu
hydroxyskupiny alebo priamu alebo rozvetvenu alkylovi
skupinu aZ s 8 uhlikovymi atdmami a

A znamena cez dusikovy atdém viazany trojc¢lenny aZ osemc&lenny.
nasyteny heterocyklus aZ s 2 dalsimi heteroatdmami zo skupiny
zahrhujuce)j siru, dusik alebo kyslik, ktory je popripade aZ
dvakrat rovnako alebo r16zne substituovany perfludralkylovou

skupinou aZ s S5 uhlikovymi atdémami alebo zbytkom vzorca

o)
' I
-SO,H N\Qy_% ' -CO-RY, -CONR'OR'! 31ebo -POR')(OR™M)
NN

pricom
R8 znamena vodikovy atém, priamu alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu aZ so 6 uhlikovymi atdmami alebo trifenylmetylovi

skupinu,
R ma vyznam uvedeny vy3SSie pre substituent R® a je s nim

rovnaky alebo rdzny,
R10 5 R11 paji vyznamy uvedené pre substituenty R a R7 a su s

nimi rovnaké alebo rézne a
R12 g R13 sud rovnaké alebo. rdzne a znamenaid vodikovy atodm,

priamu alebo razvetvenu alkylovid skupinu aZ s 8 uhlikovyni

atdmami alebo fenylovd skupinu,

ako aj ich soli.



2.

Sulfonylbenzylsubstituovaneé imidazoly podl'a naroku 1 obecného

vzorca 1

v ktorom

R1

‘Rz

R3

R4

znamena priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu alebo
alkenylowvili skupinu s vZdy aZz 6 uhlikovymi atdmami. ktorsg si
popripade substituované cyklopropy lovou skupinou,
cyklobuiLy lovou skupinuu, cykloupenty lovaou skupinou alebo

cyklohexylovou skupinou, alebo cyklopropylovi skupinu,

'cyklopentylovﬁ skupinu alebo cyklohexylovi skupinu,

znamenda vodikovy atdm, atdm fludru, chldru alebo brdmu, alebo
priamu alebb rozvetveni perfludralkylovii skupinu aZ so 6
uhlikovymi atdmami,

znamend priamu alebo rozvetvenua alkyldvﬁ skupinu az so 4
vhl ikovymi atomami., ktord Jje substituovana hydroxyskupinou,

metoxyskupinou alebo etoxyskupinou, alebo skupinu vzorca

- CO-RS alebo -CO-NRCGR7,
pricom
R® znamena vodikovy atdm, priamu alebo rozvetveni

alkoxyskupinu aZ so 66 uhlikovymi atdmami, hydroxyskupinu,

benzyloskupinu alebo fenoxyskupinu, a '
R6 a R7 si11 rovnaké alebo rdzne a znamenajii wvodikovy atom,

alebo priamu alebo rozvetvemi alkylovi skupinu aZz so0 6

uhlikovymi atdmami,

znémené vodikovy atdm, atém fludru, chldru alebo brému alebo

priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu aZ so 6 uhlikovymi

atomami . alebo 'priamu alebo rozvetveni perfludralkylovi

skupinu aZ so 4 uhlikovymi atémami, alebo skupina vzorca -0X,

pricom

X =znamend vodikovy atém, benzylovii skupinu, acetylovi skupinu
alebo priamu alebo rozvetveni alkylovid skupinu aZ so 6

uhlikovymi atémami a



znamena cez dusikovy atdm viazanid azetidinylovid skupinu,
piperidylovi skupinu, pyrrolidinylova skupinu alebo
norfolinylovi skupinu, ktore su popripade substituované

trifludrmetylovou skupinou alebo zbytkom vzorca

o)
_ N N ' I
SO4H }\JQ"’_’RB CO-RY, -CONR'OR'! 51eby -P(OR'3)(0R')
=N

briEom

R8 znadi vodikovy atém, prianu alebo rozvetvenda alkylovi
skupinu aZ so 4 uhlikovymi atdmami alebo trifenylmetylovi
skupinu, |
R® maé vyznam uvedeny vy33ie pre substituent R® a je s nim
rovnaky alebo rdzny, o
R1® a R11 maji vyznamy uvedené pre substituenty R6 a R7 a si
s nimi rovnaké alebo rdzne a 1
R12 4 R13 54 rovnaké alebo rdzne a znamenajui vodikovy atdm,
priamu alebao rozvetveni alkylovi skupinu aZ so 6 uhlikovyni

atédmami alebo fenylovﬁ‘skupinu.

ako i ich soli.

3. Sulfonylbenzylsubstituované imidazoly podl'a naroku 1 obecného

vzorca I

v ktorom _ _

R! zpnamena priamu "alebo rozvetveni alkylovia skupinu alebo
alkenylovi skupinu vZzZdy so 4 uhlikovymi atdmami alebo

cyklopropylova skupinu,



R2

R3

R4

znamena vodikovy atédm, atdm (ludru alebo chldru, alebo znamena
priamu alebo rozvetvenu perfludralkylovi skupinu aZ so 4
uhlikovymi atdmami,

znamena hydroxymetylovd skupinu alebo skupinu vzorca
-CO-R5 alebo -CO-NR6R7,

pricom

R® znamena vodikovy atdém, priamu alebo rozvetveni
alkoxyskupinu aZz so 4 uhlfkovﬁmi atomami alebo
fenoxyskupinu, a

R6 a R7 su rovnaké alebo rdzne a znamenajil vodikovy atdom,
alebo priamu alebo rozvetvemi alkylovi skupinu az so 4
uhlikovymi atdmami,

znamena vodikovy atdém, atém £ ludru alebo chldru, alebo priamu

alebo rozvetvenu alkylovi skupinu aZ so 4 uhlikovymi atdmami,

alebo priamu alebo rozvetveni perfludralkylova skupinu aZ

3 uhlikovymi atédmami, .alebo skupinu vzorca - 0X,

%]

pricom

X =zpnamena vodikovy atdm., benzylovid skupinu, acetylovii skupinu ¢
alebo priamu alebo rozvetveni alkylovd skupinu aZ so 6
uhlikovymi atdmami a

znamena cez dusikovy atdm viazandi piperidylovd skupinu alebo

pyrrolidinylovi skupinu., ktoré siui popripade substituovane

trif luédrmetylovou skupinou alebo zbytkom vzorca

Q

Il
. » N N v co.rY ) 10511 ) 12 13
SO4H \NCDJ_RB CO-RY, -CONR'YR'' glebo -P(OR'<)(OR'")



[

()

ety lovil skupinu

metylova skupinu,

S 1niin

pricom
vodikovy atonm,
je s

R® znamena

alebo trifenylmetylovi skupinu,
substituent R® a

) R® ma&a vyznam uvedeny vysSie pre
rovnaky alebo rdzny,

vyznamy uvedeng pre substituenty R® a R” a si

rozne a

vodikovy atdm,

R10 54 R11 pmaji
rozne a znamenaijg

rovnakeé alebo

s nimi
rovnakeé alebo

R12 a R13 sa
priamu alebo rozvetveni alkylovi skupinu aZ so 4 uhlikovymi

atémami alebo fenylovi skupinu,

ako aj ich soli.
naroku 1 pre

4. Sulfonylbenzylsubstituované imidazoly podla

terapeuticke vyuZitie.
imidazolov podla

5. Spdsob vyroby sulfonylbenzylsubstituovanych
reagovat aldehydy

naroku 1,
vyznaduincisatymnm, Ze sa nechaijud

obecného vzorca 11

| N | K o)
i
- Ry /kN ‘ an,
H H

F
‘ v ktorom majd Rl a R2 vy&fie uvedeny vyznam, najprv so
‘»1ifeninami obecného vzorca II1
W-H,C SO,A - (m)
»



]
[}
N

I

v ktorom maji R? a A vysEZie uvedeny vyznam a

¥  znamena atdm halogénu, vyhodne brdmu, v inertnych

rozpugtadlach, popripade za pritomnosti bazy,

a potom sa aldehydova funkcia oxiduje alebo redukuje za
pripadného pouZitia znamych metdd. pre pripad esterov sa pomocou
obuyklych metdd tieZ dodatofne esterifikuje, popripade pre pripad

kyvselin sa estery zmydelnia,

pre pripad amidov sa vykonava an idacia, popripade cez stupei
aktivovanych karboxylovych kyselin za pritomnosti bazy a/alebo

dehydratadného ¢inidla a
pre pripad, Ze R8 neznamena vodikovy atom, nasleduje alkylacia.

6. Liedivo obsahuijice aspoit jeden sulfonylbenzylsubstituovany

imidazol podla narokov 1.

7. Liefivo podl'a ndrokov 6 pre oSetrenie hypertdnie a

at.erosklerdzy.

8. Spdsob vyroby liefiv podl'a naroku 6,
vyznaduijicisatym Ze sa

sul fonylbenzylsubstituované imAi.dazoly prevedl za pripadného
pouZitia obvyklych pomocnych l1atok a nosicov na vhodni aplikacni

formu.

9. PouFitie sulfonylbenzylsubstituovanych imidazolov podl’a naroku

1 na vyrobu lieciv.

10. PouZitie sulfonylbenzylsubstituovanych imidazolov podl'a
naroku 1 pre vyrobu antihypertenzivnych a

antiaterosklerotickych lieciv.
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