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(57) Refen! se tka fenylglycinamidh heterocyklicky substitu-

. ' ovanych derivétd kyseliny fenyloctové obecného vzorce I,

: ‘ “jako? i zplisdbu jejich viroby teakcl kyselin fenyloctovych

18 s glycinamidy. Dile se fefenf tykd 16¢iv, kterd uvedené

litky obsahuji a jejich poutiti v létivech, obzvidsté jako

prosttedkt sniZujicich keevnl tlak a jako antiatherosklero-
tickych prostfedkd. :
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Fenylglycinamidy hetrocyklicky substituovanych derivati

kyseliny fenyloctové, zplisob jejich vyroby, lééiva tyto

latky obsahujici, zplsob jejich vyroby a pouziti téchto
latek : '

Oblast techniky

Vynalez se tykd fenylglycinamidl heterocyklicky sub-
stituovanych derivatill kyseliny fenyloctové, zplisobu jejich
vyroby, jakoz i jejich pouziti v 1lé&ivech, obzvlasté jako
prostfedkl sniZujicich krevni tlak a jako antiatherosklero-

tickych prostredkil.

Dosavadni stav techniky

Je znamé, Z2e renin, proteolyticky enzym, od$tépuje in
vivo z angiotensinogenu dekapeptid angiotensin I , ktery se
opét v plicich, ledvinidch nebo jinych tkanich odbourava na
krevni tlak zvySujici oktapeptid angiotensin II . Rfizné
efekty angiotensinu II , jako je napfiklad vasokonstrikce,
retence sodnych iontd v ledvinach, uvolriovani aldosteronu
v nadledvinkach a zvySovdni tonusu sympatického nervového

systému, plsobi synergicky ve smyslu zvy$ovani krevniho

- —— % )

tlaku.

Kromé toho ma angiotensin II tu vlastnost, Ze podpo-
ruje rist a rozmnoZovédni bunék, jako jsou naptikiad buriky
srde¢niho svalu a buiky hladkého svalstva, pridemz tyto pfi
riznych stavech nemocnosti (napfiklad hypertonie, athero-

sklerosa a srdecni insufficience) zmnoZené rostou a proli-




feruji.
Moznym zéasahem do renin-angiotensinového systému (RAS)
je vedle inhibice reninové aktivity inhibice aktivity angio-

tensin-konversniho enzymu (ACE) , jakoz i blokada angioten-

sin II-receptori.

Podstata vynalezu

Piedmdrem pfedlozeného_vyndlezu jsou fenylglycinamidy

heteocyklicky substituovanych derivath kyseliny fenyloctoveé

_obecného vzorce_ I

Lo S N N e e Rm s

B

ve kterém

‘A - -.znaéi pfimou nebo.rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu se vidy az 8 uhlikovymi atomy nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

a

B znadi vodikovy atom, atom halogenu nebo perfluoralky-
" lovou skupinu s az 5 uhlikovymi atomy, o i e
D znaci skupinu vzorce -CH2-0R6 nebo —CO-_R7 .

pEidemz
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R* a R’ jsou stejné nebo riizné a znadi vodikovy atom,

RO znac¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy a

R’ znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo pEimou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 8 uhlikovy-

mi atomy,

znac¢i vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu, hy-
droxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluor-
methoxyskupinu, primou nebo rozvétvenou alkylovou, al-
koxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vzdy az

6 uhlikovymi atomy, kyanoskupinu nebo karboxyskupinu, -

znac¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou al-

kylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy,

znacCi cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi
atomy, primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az
8 uhlikovymi atomy nebo p#fimou nebo rozvétvenou alky-

lovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, substituo-

.vanou cykloalkylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-

lovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom halogenu ne-
bo primou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6 uhli-

kovymi atomy a

fenylovou skupinu, pyridyiovou skupinu, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, primou nebo
tozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 8
uhlikovymi atomy, kterd je substituovand hydroxyskupi-

nou, pyridylovou skupinou, karboxyskupinou, primou

-nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6
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uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NRER? ,
pificemzZ
R8 a r? jsou stejné nebo rizné a znaéi vodikovy

atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-

pinu s az 4 uhlikovymi atomy,
nebo

R4 a RS tvori spoletné s dusikovym atomem $estic¢lenny he-

terocyklus s az tiemi heteroatomy, vybranymi ze skupi-

. a.jejich soli..

Slouceniny podle predlozeného vynalezu obecného vzorce
1 se mohou vyskytovat také ve form& svych soli. Vieobecné
je zde mozZno uvest jejich soli s organickymi nebo anorga-
nickymi basemi nebo kyselinami.

V ramci. pfedloZeného vynalezu jsou vyhodné fyzibldgic-

ky neskodné soli.

Fyziologicky neskodné soli novych fenylglycinamidd
heterocyklicky substituovanych derivati kyseliny fenyl-
octové mohou. byt soli latek podle vynélezu s minerdlnimi
kysellnaml, karboxylovymi kyselinami nebo sul fonovymi
kyselinami. Obzvlaste vyhodné jsou napfiklad soli s kyse-
linou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
sirovou, kyselinou fosforedénou, ﬁyselinou methansulfonovou,
kyselinou ethansulfondvou, kyselinou toluensulfonovou,
kyselinou benzensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou,
kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlécnou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou,

kyselinou malelnovou nebo kysellnou benzoovou.
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Fyziologicky ne3kodné soli mohou byt rovnéz tak kovové
nebo amoniové soli sloucdenin podle predlozeného vynalezu,
které maji volné karboxylové skupiny. Obzvld$té vyhodné
jsou napriklad sodné soli, draselné soli, hofe¢naté soli
nebo vapenaté soli, jakoz i amoniové soli, odvozené od
amoniaku nebo organickych amind, jako je napfiklad ethyl-
amin, diethylamin, triethylamin, diethanolamin, triethanol-

amin, dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, arginin, lysin

nebo ethylendiamin.

Slouceniny podle pfedloZeného vyndlezu mohou existovat
ve stereoisomernich formdch, které se vyskytuji bud jako
obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) , nebo ne jako obraz
a zrcadlovy obraz (diastereomery) . PfedloZeny vynadlez se.
tykd jak enantiomerll nebo diastereomeril, tak také jejich
pfisludnych smési. Racemitové formy se daji stejné jako
diastereomery zndmymi zplsoby rozdélit na stereoisomerné

jednotné souc¢dsti (viz E.L. Eliel, Stereochemistry of

Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962) .

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I , 5

ve kterém

A - znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

e bty Ly

‘Tovou skupinu se vzZdy aZ 6 uhlikovymi atomy nebo
cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cy-
klopentylovou skﬁpinu, cyklohexylovou skupinu nebo
cykloheptylovou skupinu .

B znadi vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,
nebo perfluoralkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy,




znaci skupinu vzorce -CH2-0R6 nebo -co-r’ ,

pricemz

R6

rR7

znaéi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 7 uhlikovymi atomy a

znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo primou
nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6 uhlikovy-

mi atomy,

znaci vodikovy atom, atom fluoru, . chloru nebo. bromu,

Fif Tuormethyiovou—skupinu—piimennebo_roz vetvenou

‘alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skuplnu

w

znac

P

_znaci

i

ceere ———-se-vZdy-aZ.4.uhlikovymi. atomy.. nebo karboxyskuplnu

vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

cyklopropylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,

cyklopentylovou skupinu nebo- cykloheptylovou skupinu,

pfimou nebo rozveétvenou alkylovou skuplnu s az 4

uhllkovyml atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-

lovou skuplnu S ai 4 uhllkovyml atomy, ‘substituo-

vanou cyklopropylovou skuplnou cyklopentylovou sku-

pinou, cyklohexylovou skupinou nebo cykloheptylovou

skupinou,

znac

i

lovou

. znadi

1

vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou alky-

1

skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

vodikovy atom, hydroxyskuplnu atom fluoru,

chloru nebo bromu nebo pfimou nebo rozvetvenou alkoxy—

skupinu s az 4 uhlikovymi atomy a

r* a RS

j

-+

sou stejné
1

a

nebo rfzné a znaéi vodikovy atom,

ylovou skupinu, cyklopenty Jlovou skupinu,cyklohe-

xylovou skupinu, fenylovou skupinu, pfimou nebo

rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy

nebo piimou nebo rozveétvenou alkylovou skuplnu s az 6

- L Y S e -

et e e
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uhlikovymi atomy, kterd je substituovana hydroxyskupi-
nou, pyridylovou skupinou, karboxyskupinou, pfimou
nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 4 N

uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NRSR? |
pricemz
RS a R® jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy.

atom nebo methylovou skupinu,

nebo

R4 a Rs tvori spoledné s dusikovym atomem morfolinovy, pi-

perazinovy nebo piperidinovy kruh,
a jejich soli.

Obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce 1 ,
ve kterém

A znaCi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo 4
cykloprcpylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu ne-
bo cyklohexylovou skupinu,

B znaci vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru, nebo

perfluoralkylovou skupinu s az 2 uhlikovymi

-atomy,

D znaci skupinu vzorce ‘--CHZ-'OR6 nebo‘ -co-r’ , o
pficemz |
RO zna¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinﬁ s az 4 uhlikovymi atomy a

R’ zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo pfimou

. nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 4 uhlikovy-




E

L

Rl

mi atomy,

zna&i vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,

trifluormethylovou skupinu nebo methylovou skupinu,
znadi vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

znac¢i cyklohexylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu
nebo cykloheptylovou skupinu,

primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 3

e gk o

4
T

R>

uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
_=sku

'13:\11
ATy

inu_s_aZz 3 uhlikovymi atomy, substituo-

vanou cyklopentylovou skupinou, cyklohexylovou sku-
__pinou nebo_ cykloheptylovou skuplnou

znaci vodlkovy atom, methylovou skuplnu nebo ethylovou.”.

.

skuplnu,

»pnadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom fluoru,

‘chloru nebo bromu nebo methoxyskupinu a

R4 a R5 jsou stejné nebo rdzné a znacéi vodikovy atom,

pyridylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, fenylovou“
skupinu, p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s a2 4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy, kterad je
substituovana hydroxyskupinou, pyridylovou skupinou,
karboxyskupinou, piimou nebo rozvétvenou alkoxykarbo-

nylovou skupinou s a? 3 uhlikovymi atomy, aminoskupi-

' nou nebo dimethylaminoskupinou,” - o T oo

nebo

R? a R tvori spoleéné s dusikovym atomem morfolinovy, pi-

. perazinovy nebqrpipqridiggvyT&guy{w‘_ '

a jejich soli.

Pfedmétem pfedloienéhovvynélezujje,dé}ed;pﬁ§gywyy;opy




slouCenin obecného vzorce I , jehoZz podstata spo¢ivad v tom,

Ze se

[A] bud nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce II

ve kterém maji A, B, D, E a r1 vyse uvedeny vyznam, ,

se slouceninami obecného vzorce III

R,

L (un,
HNR, 7~ CO-NR,Rs

ve kterém maji L,'Rz} 23, R* a RS vyse uvedeny vyznam,

nebo se

[B] nechaji reagovat sloudeniny obecného: vzorce IV




B
N 3
I 1 | RS
A/\N D
£ L vy,
CO‘"NRZ COZ'X
R4
V‘_L“'"“‘;""‘—"”’—"—" T A R Rl R2 R3 . d . , .
e—kterém—maeji—L.,—A,B. kK-, _R_a _vySe uvedeny vyznam,
D’ ___.znadi skupinu -Cl,p-OH "a
X - znaci alkylovou skupinu.s 1 a¥ 4 uvhlikovymi atomy,

s aminy, popfipadé amoniakem obecného vzorce V
HNR'R® | v,
ve kterém maji R4 a R’ vy3e uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech, za pfitomnosti base a pomocného

prostfedku,

a v pripadé, Ze Rz, R? a/nebo R? neznaéi vodikovy atom,

navazuje alkylace, .

a substituenty A, B, DaE se pifevedou pomoci obvyklych

metod, jako je nap¥iklad redukce,

a popfipade se rozdéli isomery a v p¥ipade soli se reaguje s
odpovidajicimi basemi nebo kyselinami.

W e e e mecs e es o e emtiey e ok
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Zptsob podle predlozeného vyndlezu je moZno znazornit

pomoci nédsledujiciho reakéniho schema :

[A]
o 1) Chlorid k. methansulfonové
/le—_/il PMF, N(CpHs)a
HaC-{CHy)y = N7 ~CHO ' >
CEHS

PN

2)  HNT TCO-NH,
4-(N,N-Dimethylamino)pyridin

Nl [ Cl
H,C-CHy), ’J\NICHO

CO—NH" CO-NH, "

(B]

N Ci
1| CH
HaG-(CH,), ‘J\Ni/ '

+ N—H3
CO,CH,CH, —_—

. ——— e e - — e ———— e = ————— o — o e = = e ¢ =

Cl
N [ o
HyC-(CHy)s

CO——NH CO-NH,




Jako rozpoudtédla jsou pro uvedeny zptsob podle
pfedloieného vynalezu vhodna bézna organicka rozpoustédla,
ktera se za danych reakénich podminek neméni. K témto patfi
vyhodné ethery, jako je naptiklad diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran nebo glykoldimethyleth&r,_uhlovodiky, jako
je napriklad benzen, toluen, xylen, hexan, cyklohexan nebo
ropné frakce, halogenuhlovodiky, jako je napriklad dichlor-
methan, trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethylen,

trichlorethylen nebo chlorbenzen, a dale ethylester kyseliny

octové—trimethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethyl-

formamid, triamid kyseliny hexamethylfosforeéne,
 acetonitril, aceton nebo nitromethan. Rovnéz tak je moZné
pouzit smési uvedenych rozpouétédelj Vyhodny je tetrahy-

drofuran a dimethylformamid.

Jako base jsou pro zpisob pedle predlozeného vynalezu
vhodné vieobecné anorganické nebo organické base. K témto
patfi vyhodne hydroxidy alkalickych kovi, jako je napriklad
hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, hydroxidy kovir
alkalickych zemin, jako je napriklad hydroxid barnaty,
uhligitany alkalickych kovi, jako je napfiklad uhlicitan
sodny nebo uhlicitan draselny, uhligitany kovl alkalickych
zemin, jako je napfiklad uhliéitan vapenaty, alkoholaty
alkalickych kovl nebo kov alkalickych zemin, jako je
napriklad ethanoléat sodny nebo draselny, methanolat sodny
nebo draselny nebo terc.-butylat draselny,.organické”aminy
(trialkyl/C!-Cé/-aminy) ., jako je napfiklad triethylamin,
nebo heterocykly, jako je napriklad 1,4-di-azabicyklo-
[2.2.2]oktan (DABCO) , 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec—7-en
(DBU) ;'pyridin,-diaminopyridin; methylpiperidin nebo
morfolin. JTako base je mosno také pouzit alkalicke kovy,
jako je napiiklad sodik, nebo jejich hydridy, jako je
napfiklad hydrid sodny. Jako vyhodny je moZno uvést

b -
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uhliditan draselny, hydrid sodny, terc.-butylat draselny,

triethylamin, pyridin a 4-(N,N-dimethylamino)pyridin.

Vieobecné se base pouzivaji v mnozstvi 0,05 mol az
10 mol , vyhodné 1 mol a2z 2 mol, vztaZeno na jeden mol

slouceniny obecného vzorce III

Zptsob podle pfedloZeného vyndlezu se provadi
véeobecné pfi teploté v rozmezi -30 °C az 100 °C , vy-
hodng -30 °C az 60 °C .

Zplsob podle pifedlozeného vynidlezu se vieobecné prova-
di za normalniho tlaku, je vs$ak ale také moZné pracovat za
zvyieného nebo snizZeného tlaku, napfiklad v rozmezi 0,05 az
0,5 MPa .

Amidace se provadi vSeobecné v nékterém z vyse uvédé;_
nych rozpoustédel, vyhodné v N,N-dimethylformamidu.

Amidace sé provadi popfiﬁadé pfes aktivovany stupen
halogenidfi kyselin nebo smé€snych anhydridi, které se mchou
vyrobit z odpovidajicich kyselin reakci s thionylchloridem,
chloridem fosfore&nym, chloridem fosforitym, bromidem fosfo-
ritym, oxalylchloridem nebo chloridem kyseliny methansulfo-

nove.

Amidace nebo acylsulfonamidace se provadi v3eobecne
pF¥i teploté v rozmezi -50 °C -az 80 °C , vyhodné -30 OC az

20 °C a za normalniho tlaku.

Jako base jsou zde vhodné vedle vyse uvadénych basi
pfedeviim triethylamin a/nebo dimethylaminopyridin, DBU
nebo DABCO . ‘
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Base se pouzivaji v mnozstvi 0,5 mol az 10 mol,
vyhodn& 1 mol az 5 mol, vztazeno na jeden mol slouceniny

odpovidajici karboxylové kyseliny.

Jako ¢inidla vézajici kyseliny pro amidaci nebo sulfo-
amidaci se mohou pouzit uhliditany alkalickych kovi nebo
kovii alkalickych zemin, jako je napfiklad uhli¢itan sodny

a uhliditan draselny, hydroxidy alkalickych kovl nebo kovil

PP AP SO SN M. P, MY [PRGpRgg. E J 1 i Y
alkaTickych—zemin,—jako—jenapst —L—L&d—h—y-d-zzex-l-d_sedny_r\e.ho

hydroxid draselny, organické base, jako je pyridin,
_triethylamin a N-methylpiperidin, nebo bicyklické amidiny,
jako je napri- klad 1,5-diazabicyklo[3.4.0]-nonen-35 (DEN)
hebo 1, 5-diazabicyklo[3.470}undecen-5 (DBU) . Vvyhodny je

triethylamin.

Jako dehydratadni ¢inidla jsou vhodné karbodiimidy,
.jako je napriklad diisopropylka:bodiimidjndipyqube&y}kg:hq:_m
diimid nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylkarbodiimid-
-hydrochlorid , karbonylové slouCeniny, jako je napiiklad
karbonyldiimidazol, 1,2-oxazoliové sloudeniny, jako je na-
ptiklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat, dale
anhydrid kyseliny propanfosforedné, isobutylchlorformiat,
benzotriazolyloxy—tris-(dimethylamino)fosfonium»hexafluor—
fosfat, difenylesteramid kyseliny fosfonové nebo chlorid
kyseliny methansulfonové, popfipadé za piitomnosti base,
jako je napfiklad triethylamin, N-ethylmorfolin, N-met-
hylpiperidin, dicyklohexylkarbodiimid nebo N-hydroxy-
sukcinimid.

CGinidla vazajici kyseliny a dehydratacni ¢inidla se
pouiivaji obvykle v mnozstvi 0,5 mol a% 3 mol, vyhodné

1 mol az 1,5 mol, vztaZeno na jeden mol odpovidajici

“ karboxylové kyseliny:® = - “voc v s s c e e e o s
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Redukce alkoxykarbonylovych sloudenin nebo aldehydd na
odpovidajici alkoholy se provadi véeobecné hydridy, jako je
napfiklad lithiumaluminiumhydrid nebo natriumborhydrid, vy-
hodné pomoci lithiumaluminiumhydridu v inertnich rozpoustéd-
lech, . jako jsou ethery, uhlovodiky nebo alkcholy nebo jejich
smési.. Vyhodné se pouzivaji ethery, jako je napfiklad
diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo alkoholy,
jako je mapfiklad ethylalkohol. V ptipadé aldehydl se pou-
2iva vyhodné natriumborhydrid v ethylalkoholu. Pracuje se
pri teploté v rozmezi 0 OC az 150 °C , vyhodné v rozmezi

20 °C az 100 OC a za normdlniho tlaku.

Alkylace se provadi v nékterém z vy3e uvedenych
rozpoustédel pbmoci alkyla¢nich &inidel, jako jsou napiiklad
alkylhalogenidy s 1 a2 8 uhlikovymi atomy, estery sulfono-
vych kyselin nebo substituované nebo nesubstituované dial-
kylsulfaty s 1 a% 6 uhlikovymi atomy nebo diarylsulfdty s 1
a? 10 uhlikovymi atomy, vyhodné methyljodid, ester kyseliny |
p—tolﬁensulfonové nebo dimethylsulfat. -

Sloudeniny obecného vzorce II jsou nové a mohou se

vyrobit tak, Ze se

slouéeniny obecného vzorce VI

THC At
co,w  (VD),

ve kterém



E a RL maji vyse uvedeny vyznam,

T znad&i typickou od3tépitelnou skupinu, jako je napfi-
klad atom chloru, bromu nebo jodu, tosylat nebo mesy-

1l4t, vyhodné atom bromu a

v znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1

az 4 uhlikovymi atomy,

nejprveneché—reagovat—s—imidazely—sbeenéhe—vzorce VI
B =
N
S _ __
l
H

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

v nékterém z vyse uvedenych rozpousteédel, popfipadé za -

pfitomnosti base a pod atmosférou ochranného plynu,

a v poslednim kroku se ester pomoci obvyklych zplisobl

zmydelni.

Jako rozpouitédlo pro reakci slouéenin obecného vzorce =

IV je vhodny vyhodné dimethylformamid.
Jako base se vyhodné pouZivaji hydrid sodny, uhli&i-
tan draselny, triethylamin, pyridin a terc.-butylat drasel-

ny.

Vieobecné se base pouzivaji v mnozstvi 0,05 az 10
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mol, vyhodné 1 mol aZ 2 mol, vztaZeno na jeden mol sloude-

niny obecného vzorce IV .

Zpisob podle predlozeného vyndlezu se vSeobecné pro-
vadi pfi teploté v rozmezi -30 OC az 100 °C , vyhodné v ro-
zmezi -10 °C az 60 °C . '

Zplhsob podle predlozeného vynalezu se vieobecné prova-
di za normalniho tlaku, je viak ale také mozné pracovat za
zvysSeného nebo sniZeného tlaku, napiiklad v_rozmezi 0,05 az
0,5 MPa .

Jako base jsou pro hydrolysu vhodné bé&Zné anorganické
base. K témto patii vyhodné hydroxidy alkalickych kova,
jako je napriklad hydroxid lithny, hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny, hydroxidy kovk alkalickych zemin, jako je

. naptiklad hydroxid barnaty, uhlid¢itany alkalickych kovi’

jako je napifiklad uhlic¢itan sodny, hydrogenuhliditan sodny

nebo uhliéitan draselny, nebo alkoholaty alkalickych kovi,

" jako je napriklad ethanolat sodny nebo draselny, methanoldt
sodny nebo draselny nebo terc.-butylat draselny . Obzvlas- -
1€ vyhodny je hydroxid 11thny hydroxid sodny nebo hydroxid _

draselny

Jako rozpouétédlolje pro zmydelnéni vhbdna.voda nebo

organlcka rozpoustédla obvykla PTO hydrolysu K temto patri

vyhodne alkoholy, jako je napfiklad methylalkohol, ethylal-
kohol, propylalkohel, isopropylalkohol nebo butylalkohel,
nebo ethery, jako je naprfiklad tetrahydrofuran nebo dioxan,
nebo také dimethylformamid a dimethylsulfoxid. Obzvlasté
vyhodné se pouzivaji alkoholy, jako napfiklad methylalkohol,
ethylalkohol, propylalkohol nebo isopropylalkchol. Rovné2

tak je mozno pouzivat smési uvedenych rozpoustédel.

Y




Zmydelnéni se mize vyhodné provadet také pomoci kyse-
1in, jako je napfiklad kyselina trifluoroctova, kyselina
octova, kyselina chlorovodikova/dioxan, kyselina bromovo-
dikova, kyselina methansulfonova, kyselina sirova nebo kyse-
1ina chlorista, vyhodné se pouziva kyselina trifluoroctova

nebo kyselina chlorovodikova/dioxan.

Zmydelnéni se véeobecné provadi pfi teploté v rozmezi

— " druhém”stupni bez isolace karboxylatfi. .. Potom se mohou . _ _ -

0-9C__az 100 °C_. vyhodné 20 Oc ‘az 80 °C

L V3eobecneé se zmydelnéni provadi za normalniho tlaku,
je vsak ale take moZné pracovat Za sniseného nebo zvySeného 77 R

tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 =22 0,5 MPa .

Pii provadéni zmydelnéni se base pouziva v3eobecné

v mnoistvi 1 a% 3 mol, vyhodné 1 aZ 1,5 mol, vztaZeno

na jeden mol esteru. Obzvlasté vyhodné se pouzivaji moléarni

mnoZzstvi ;eaktantﬁ.

Pi#i provadéni reakce vznikaji v prvnim stupni karboxy-
14ty sloucenin podle predlozeného vyndlezu jako meziproduk-
ty, které se mohou isolovat. Kyseliny podle predlozené€ho
vynalezu sé ziskaji zpracovénim karboxylatd s béZnymi énor-
ganickymi kyselinami. K témto patii vyhodné kyseliny, jako
je napifiklad kySeIina-chlorovodikové;-kyselina-bromovodin
kova, kyselina sirova, kyselina fosforeénd nebo kyselina
trifluoroctovda. Jako vyhodné se pfi vyrobe karboxylov?éh -

kyselin ukazalo okyselit basickou reakéni smés zmydelnéni ve

Sloudeniny obecnych vzorcd IITI , Va VII jsou znamé .

o e e e
* - M e = e ow . .
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Slouceniny obecného vzorce VI jsou z veétsi cCasti
nové a mohou se vyrobit tak, Ze se odpovidajici 4-methyl-
slouCeniny nechaji reagovat ve smyslu substituce, napfiklad
halogenaci za pritomnosti nékteré z vys$e uvedenych basi
a/nebo pomocnych prostfedkl a za pritomnosti nékterého

z vySe uvedenych rozpoustédel.

Slouceniny obecného vzorce IV jsou nové a mohou se
napriklad vyrobit reakci sloucenin obecného vzorce 1II se

slouceninami obecného vzorce VIII

=
——Rs
"
L - (VIID),
HN-Ry ~ ~COp-X A

ve kterém maji L, RZ, R3 a X vy$e uvedeny vyznam,

“jak je uvedeno v odstavci [A] .

Slouceniny obecného vzorce VIII jsou ¢dstedné znamé

nebo se mohou pomoci obvyklych metod vyrobit.

Sloudeniny podle predloZeného vynidlezu obecného vzorce

I se vyznaduji nepfedpokladatelnym cennym farmakologickym

spektrem ucinku.

Slouc¢eniny podle pfedloZeného vyndlezu maji specificky
A II-antagonisticky G&inek, nebot kompetitivné inhibuji vaz-
bu angiotensinu II na A Il-receptory. Potladuji vasokon-
striktorické a sekreci aldosteronu stimulujici efekty angio-

tensinu II. Kromé€ toho inhibuji proliferaci bunék hladkych




svall.

Uvedené slouceniny se€ tedy mohou pouzit v l1écéivech pro
ofetteni arterielni hypertonie a atherosklerosy. Krome toho
se mohou pouzit pro odetfeni koronarnich onemocnéni srdce,
srdecni insufficience, poruch napéti mozku, ischemickych
onemocnéni mozku, poruch periferniho prokrveni, poruch fun-

kce ledvin a nadledvinek, bronchospasticky a vaskularné zpl-

. sobenych onemocnéni dychacich cest, retence sodiku a otokil.

-

_ Zkouska blokady kontrakci, zpisobenych agonisty

¥ralici cbojihe pohlavi byli usmrceni ranou do vazu
a vykrvéaceni nebo pripadné usmrceni po narkosé-Nembutalem
(cca 60 - 80 mg/kg i.v.) otevienim thoraxu. Aorta thoraxﬁ
byla vyjmuta a zbavena pfilnutych vazebnich tkéni, rozfezana
na prstencové segmenty o 3ifce 1,5 mm a jednotliveé byly
zpracovéVény zé pdééieéniho zatizeni asi 375 g'V"IO"ml -
organové lazni s zivnym roztokem Krebs-Henseleit, sycenym

oxidem uhlig¢itym a temperovanym na 37 9C , o nasledujicim

slozeni
119 mmol/1 ‘ NaCl
2,5 mmol/1l CaCl, x 2 H,0
1,2 mmol/l KHQPO, - - - )
10 mmol/1 glukosa
4,8 mmol/1l KC1
1,4 mmol/l MgSO, x 7 Hy0 a
cae25 - mmol/1 .- NaHCO4 ..

Kontrakce byly evidovény isometricky na Satham

UC2-Zellen pfes mﬁstkov? zesilovad (ifd Milheim, popiipadé

N
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DSY Aalen) a digitalisovany a vyhodnocovany pomoci pri-
stroje A/D-Vandler (System 570, Keithley, Minchen) . Pro-
vadéni vyhodnoceni kfivek udinku agostind (DWK) probiha
hodinové. Pro ka3dou DVK byly do lazné aplikovany 3 ,
eventuelné 4 jednotlivé koncentrace ve Ctyfminutovych
infervalech. Po konci DVK a po nasledujicich vymyvacich
cyklech (8estnactkrat vzdy 5 s/min lvyée uvadénym Zivnym
roztokem) se konci 28-minutova klidova, popfipadé inku-
ba&ni faze, b&hem které zpravidla dosahuji kontrakce opét

vychozich hodnot.

_ Ty hodnoty, které v normalnim pfipadé patfily 3. DVK,
byly pouzity jako srovnivaci hodnoty pro hodnoceni substan-
ci, testovanych v dal$im pribéhu, které byly u nasleduji-

cich DVK aplikovény do ladzni ve stoupajicich davkidch od

-

zad4tku inkubace. KaZdy prstenec aorty byl pfitom stimulo-,

van po cely den vZdy stejnym agonistem.

Agonisty a jejich standardni koncentrace (aplikaéni objem

pro jednotlivou davku = 100 pl)

KC1 22,7 ; 32,7 ;42,7 ;52,7 mmol/1
1-noradrenalin 3x10'9; 3x10'8; 3x10'7; 3x10'6; g/ml
serotonin 10'8;‘10'7; 1079, 1073 g/ml
B-HT 920 ~  1077; 1075; 1073 S g/ml
mé;igxamin 10'7; 10'6; 1077 o | g/ml
angiotensin II 3x10'9; 10'8; 3x10'8; 10'7 g/ml

Pro vypotet ICsy (koncentrace pfi které zkoumand
latka zptusobuje 50% inhibici) se bere za zédklad efekt vzdy

3. = submaximalnich koncentraci agonista.




Slouceniny podle pfedlozeného vyndlezu inhibuji v za-

vislosti na davce kontrakce isolované kraliéi aorty. induko-

vané angiotensinem II . Tyto kontrakce, indukované depo-
larisaci draslikem nebo jinymi agonisty, nebyly inhibovany

viibec nebo pouze slabé ve vysokych koncentracich.

M&feni krevniho tlaku u krys infundovanych angiotensinem II

Samci krys Vistar (Moellegaard, deenhagen Dansko)
o télesné hmotnosti 300 - 350 g , byli aneste51ovén1 thio-
pentalem (100 mg/kg i.p. ) Po-;;achebtomll byl do’
femoralni arterie zaveden katetr na méreni tlaku krve a do
femoralni veny jeden katetr pro infusi angiotensinu II a je-
den katetr na aplikaci substanci. Po davce ganglioblokatoru
pentolinia (5 mg/kg i.v.) byla odstartovanid infuse angio-
tensinu II (0,3 pg/kg/min) . Jakmlle hodnoty krevniho
tlaku dosahly stabilni hladiny, byla apllkovana'festoVéna‘r
1latka bud intravenosné nebo oridlné jako suspense, poptipadé

roztok v 0,5% tylose.

Stanoveni antihypertensivniho G¢inku na neuspanych hyperten-

sivnich krysach

Oralni antihypertensivni pusobeni sloucenin podle
pfedloZeného vyndlezu bylo zkouseno na neuspanych krysach,
u kterych byla chirurgicky vyvoland jednostrand stenosa
ledvinové arterie:. ' K tomu byla zdZena prava ledvinova
arterie stfibrnou tlaCkou o svétlosti 0,18 mm. Pf#i této
formé hypertonie je plasmovd reninova akt1V1ta zvysena

v prvnich Sesti tydnech po zdasahu.

age dmeam b e B o . .
e e [ s - — §
Rt I I

P - reiem e

stk kMt - e




- e

- 23 -

Arterialni krevni tlak téchto zvifat byl méfen v defi-
novanych ¢éasovych intervalech po podani latky nekrvavou
cestou "manZetou na ocasni 2ile" . Zkousené latky byly
aplikovéany v rdznych davkach pomoci jicnové sondy intra-
gastralné (ordalné), rozptylené do suspense tylosy.
Sloudeniny podle pfedlozeného vyndlezu snizuji arteridlni
krevni tlak hypertensnich krys v klinicky relevantnim

davkovani.

Kromé& toho sloudeniny podle pfedloZencho vynalezu
inhibuji v zavislosti na davce specifickou vazbu radioak-

tivniho angiotensinu II

Interakce sloudenin podle vyndlezu s receptorem angiotensi-

nu II na membranovych frakcich kiiry nadledvinek (skot)

~_ Kira nadledv1nek skotu, ktera byla cerstve vyjmuta

a opatrné zbavena dfené, byla dale rozmelncna v roztoku glu-
kosy (0,32 M) za pomoci Ultra-Turraxu (Janke & Kunkel,
Staufen i.B.) na hruby membrénovy homogenétla ve dvou cen-
trifugaénich stupnich parcidlné vyc¢isténa na membranove

frakce.

:;#4::;*_::tﬁ::fPekusv_na_vazbu_receptoru*byly_provadeny na éastecne

»

vy&igténych membranovych frakcich kiry hovézich nadledvinek
s radioaktivnim angiotensinem I1 v testovacich komirkach
o obsahu 0,25 ml tak, Ze jednotlivé obsahovaly parcidlné
vyctisténé membrany .(50 - 80 ug) . '3H~angiotensin I1° (3 -
- 5 nM) a testovaci pufrovy roztok (50 mM Tris, pH 7,2 ,

-5 mM MgCl, 0,25 % BSA) zkousené substance. Po inkubacni

dob& 60 minut pfi teploté mistnosti byla nenavazana




radioaktivita vzorkil separovana pomoci navlhéeného sklene-
ného filtru (Vhatman GF/C) a navazana radioaktivita byla
zméfena po promyti bilkoviny ledovym pufrem (50 mM Tris/HC1
pH 7,4, 5% PEG 6000) spektrofotometricky ve scintilaénim
kokteilu. Analysa hrubych dat se provadéla pomoci pocita-
dového programu na hodnoty K;j , popripadé ICgg (K; : hod-
noty ICsq korigované pro pouzitou radioaktivitu ; ICsy
xoncentrace, pii které zkousend substance vykazuje 50% in-

‘hibieci specifické vazby_radlollgandu)

Zkoumani 1nh1blce prollferace bunek hladkych svalu
sloucen1nam1 podle vynalezu o
.Pro zjisténi antiproliferacCniho ptisobeni slou€enin
byly pouZity bunky hladkych svalli, ziskanych z aort prasat
technikou Media- Explantat (R. Ross, J. Cell. Biol. 50,
172, 1971) . Bunky byly nasaty do vhodnych kultivacnich
misek, zpravidla do misek s 96 otvory a kultivovany po dobu =~ 7 7
2 - 3 dntt v mediu 199 se 7, 5 % FCS a 7, 5 % NCS , 2 mM
L-glutaminu a 15 mM HEPES a pH 7,4 v 5% CO, pri teplote
37 OC . Potom byly buiiky pomoci sérového vytazku 2 a% 3
dny synchronisovany a potom pomoci séra nebo jingch faktorid
povzbuzeny k rastu. Zaroven se pridéavaji testované slouce-
niny. Po 16 az 20 hodinach se prida 1 pCi 34-thymidinu
'a po dal3ich 4 hodinich se"zjistuje zabudovani -téchto latek ... .. ..
do TCA-precipitovatelnych DNA bunek. '

Pro stanoveni hodnot ICgy s€ p001té koncentrace
= = mesms - osmxinng. 14tky, kterd pfi sekventnim Fe .déni ud¢inné latky ‘zpl-
sobi polomaximdlni inhibi¢i thymidinu v korporaci, vyvolanou

10% FCS

L
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Nové ucinné latky se mohou pomoci znamych metod pre-

- - - vést na obvyklé pripravky, jako jsou napriklad tablety,

drazé, pilulky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulse,

suspense a roztoky, za pouziti inertnich, netoxickych a far-
‘maceuticky vhodnych nosiét nebo rozpoustédel. Terapeuticky
uc¢inné sloudeniny zde maji byt pritomné v koncentraci asi- ;
0,5 az 90 % hmotnostnich celkové smési,.tedy v mnozstvi,
které je dostatecné k tomu, aby se dosdhlo uvadéného

davkovaciho rozmezi.

Pfipravky se napiiklad vyrobi rozmichanim u¢inné latky
s rozpou$tédly a/nebo nosnymi latkami, popripadé za
pouziti emulgaénich Cinidel a/nebodispergaénich ¢inidel,
pfidemZz napiiklad v pripadé pouziti veody jako zfedovaciho

¢inidla se mohou popfipadé pouzit organickad rozpousteédla ja-

. ___.__ ko _pomocni_rozpoustédla.

Aplikace se provadi eobvyklymi zplsoby, vyhodné oralné

nebo parenterialné, obzvlasté perlingudlné nebo intravenosne.

Pro pripad parenterialni aplikace se mohou pouZit

roztoky u¢inné latky za vyuii;i'vhodnych kapalnych nosnych

materiali.
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Vieobecné se ukazalo jako vyhodné podavat pfi intrave-
nosni aplikaci pro docileni tdinnych vysledkd mnozstvi asi
0,001 az 1 mg/kg . vyhodné asi 0,01 az 0,5 mg/kg téles-
né hmotnosti. PEi oralni aplikaci &ini davkovani asi 0,01

¥

az 20 mg/kg, vyhodné& 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Pfesto miZe byt pfipadné potfebné od vyse uvadénych

mnoZstvi upustit, a sice v z4vislosti na télesné hmotnosti

s T IR,

B St dichlormethan : methylalkohol.= 20 : 1

popfipadé—na—%pr_aplikace+_alc také na individudlni

snagenlivosti vadi medikamentu, popripadé na druhu a typu

. pfipravku a na okamziku, popifipadé intervalu, pri kterém

aplikace probiha. Tak mhze byt v jedndtii&?bh pripadech =~ 7
'postaéujici,'kdyi se budemvychézet.z“menéich,mngis;vi! nez
jsou vyse uvedené minimalni davky, zatimco V jinych
pfipadeéh se budou muset uvedené horni hranice pre-
krodit. V pripadé aplikace vétdiho mnoZstvi je moZno
doporu¢it tuto davku rozdélit na vétdi poget jednotlivych

davek béhem dne.

Piklady provedeni vynélezu

Pohyblivé faze

A Petrolether :.ethylacetat =3 : . 7. _ . _ ____
B dichlormethan : methylalkohol = 8 : 1
C petrolether : ethylacetat = 1 : 4
D petrolether . ethylacetat = 1 : 1
_E . .dichlormethan : methylalkohol = 5:1
F dichlormethan : ethylacetat = 10": 1 "
G dichlormethan : methylalkohol = 10 : 1
H petrolether : ethylacetat = 2 : 1
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:VYChOZi slouc¢eniny
‘qu’ Pfiklad I

Terc.-butylester kyseliny 4—methy1fényloctové

H,C

C02C(CH3)3

450 g (3 mol) kyseliny 4-methylfenyloctové, 1,13 1

(12 mol) terc.-butylalkoholu a 90 g (0,74 mol) dimethyl-
aminopyridinu se rozpusti ve 2 1 dichlormethanu. Po pfi-
davku 680 g (3,3 mol) dicyklohexylkarbodiimidu, rozpusté:
ného ve 400 ml dichlormethanu, se reaké&ni smés micha po ‘
dobu 20 hodin p#i teploté 25 °C , vysréZena mofovina se
odsaje, promyje se 200 ml dichlormethanu a organicka faze
"sé& promyje dvakrat vidy 500 ml 2 N kyselinyxchlorovodikové_‘
a vody. Organickid faze se potom zahusti a predestiluje.
vytézek : 408 g (66 % teorie)

teplota varu : 73 - 78 °C/0,2 mm .

Ppriklad II

Te;é?:butyIEEter kyseIiﬁy‘ZrcykiopentyTvZ?G¢:mE%hy$£enyﬂgﬁzxzﬁvz;:_e¢~

octove

H,C

CO,C(CH;)3



33,5 g (0,3 mol) terc.-butylatu draselného s€ pied-
lo2i ve 100 ml dimethylformamidu za zamezeni pristupu
vlhkosti pfi teploté O OC a pfikape se 51,6 g (0,25 mol)
terc.-butylesteru kyseliny 4-methylfenyloctové ve 250 ml
dimethylformamidu. Reakéni smés se michid po dobu 30 minut
p#i teploté 0 °C a potom se pfi teploté v rozmezi 5 az 15
OCc pfikape 32,2 ml (0,3 mol) cyklopentylbromidu ve 150

ml dimethylformamidu a michd se po dobu 20 hodin pfi teplo-

+&_ 25 ©C . Po zahuidténi se ziskany zbytek rozdéli mezi

vodu a diethylether, etherovd faze se vysusi pomoci bezvo-

dého 51ranu sodneho a zahusti se. Produkt vykrystalisuje.

Vytezek . 67 G (97,5 % teorie) e T e

teplota tuhnuti : 51 - 53 °C..
Priklad ITI

_ terc. butylester kyseliny 2-(4-bromethyl-fenyl)-2-cyklopen-
tyloctové ' S e T PR

Br

CO,C(CHp)y

27,4 g (0,1 mol) terc.-butylesteru kyselin& 2-cy-
klopentyl-2- (4-methylfenyl)octové se rozpusti ve 200 ml
tetrachlormethanu a roztok se zahfeje k varu. Po pfidavku
0,82 g A201sobutyron1tr11u se po Gastech pfida 18,7 g |
(0,015 mol) N- bromsukcinimidu a reakéni smés se zahrlva po

dobu jedné hodiny k varu pod zpétnym chladicem, nadez se

L T N T T = -
Pr—— - AT
. [ * P aniy. b gk e it el
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ochladi na teplotu 0 °C a odfiltruje se sukcinimid. Po za-
hugténi filtratu vypadne produkt, ktery se promyje petrol- >
etherem (40/60) a ususi se.

Vytézek : 20 g (57 % teorie)

teplota tuhnuti : 73 - 76 °C .

Pfriklad Iv

Terc.-butylester kyseliny 2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-formyl-
imidazol-1-yl-methyl)fenyl]-2-cyklopentyloctove

Cl '
' N
Hsc\/\/& ‘S\ CHO
N .

e

- ) Lo - - COZC(CH3)3
Pod atmosférou ochranného plynu se suspenduje 1,6 g

(0,053 mol) hydridu sodného (80%) v 50 ml dimethylform-

amidu a pfi teploté 0 °C se pfikape 10 g (0,053 mol)

znbutyl-5-fofmyl-4-chlorimidazolu (podle EP 324 377) ve

" . 100 ml dimethylformamidu. Reak&ni smés se micha pfi teploté

0 °C po dobu 15 minut a potom se prikape 18,9 g (0,053 T
mol) terc.-butylesteru kyseliny 2- (4-brommethylfenyl)-2-
-cyklopentyloctové ve 100 ml dimethylformamidu. Tato smés

se michd je$té po dobu 2 hodin p#i teploté 0 °C , potom se
rozpoustédlo odpafi, ziskany zbytek se vyjme do diethylet-

heru, prefiltruje se a ziskany zbytek po zahusténi se potom

chromatografuje na silikagelu 60 za pouZiti dichlormethanu.




Vytézek : 16,2 g (66,7 % teorie)
Teplota tuhnuti : 101 - 102 °C .

Priklad V

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

COH

2,3 g (5 mmol) slouteniny z piikiadu- IV se-michd v. .
5 ml dichlormethanu a 5 ml kyseliny trifluoroctové po dobu
5 hodin pri teploté 25 Oc . Po zahu$t#ni se surovy produkt
chromatografuje na silikagelu 60 za pomoci smési dichlormet-
hanu a methylalkoholu (100 : 5)
vytézek : 1,8 g (87,6 % teorie)
teplota tuhnuti : 95 - 98 °C .

priklad VI

Methylester kyseliny 2—{2-[4-(Zfbuty1-4-chlor-5—formy1—imi-

—-dazol-l-yl-methyl)fenyl]-Ztgyglppgntyl}-acetamido-z-(2-hy-

droxyfenyl)-octové

VT TS e a

1‘
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2

3N
H-.C .
’ MN\ CHO

OH

co-NH  CO«LHs

6,0 g (15 mmol) slouceniny z pfikladu V se rozpusti
ve 180 ml bezvodého tetrahydrofuranu a pfi teploté 0 °C se
nechd reagovat se 4,2 ml (30 mmol) triethylaminu a _1,26
ml (16,5 mmol) methansulfonylchloridu. Po jedné hodiné se
prida roztok 3,92 g (18 mmol) hydrochloridu methylesteru
2-hydroxyfenylglycinu, 1,82 g (15 mmol) 4-(N,N-dimethyl-
amino) pyridinu a 2,52 ml (18 mmol) triethylaminu v 60 ml

tetrahydrofuranu a reak&ni smés se michd po dobu 18 hodin,

ptidemz reakéni teplota stoupne na teplotu mistnosti. Suro-
va smés se da do vody, okyseli se pomoci 2 M kyseliny
chlorovodikové na pH = 2 az 3 a extrahuje se diethylethe-
rem. Organicka faze se vysus$i pomoci bezvodého siranu ho-
fednatého a odpafi se. Po chromatografickém zpracovani na
silikagelu 60 (Merck, petrolether/ethylacetdt = 2 : 1) se
ziska 4,03 g (7,1 mmol) v nazvu uvedené slouceniny.
*Efuﬁ_p 18 (dlchlormethan : methylalkohol 50 : 1)
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Vyrobni priklady
Piiklad 1

2-{2—[4-(2-butyl—4—chlor-5uformyl-imidazol-1-y1-methyl)fe«
nyl]—2-cyklopentyl}-acetamido—Z—fenyl-acetamid

Y

1,54 g (3,8 mmol) sloudeniny z piikladu V se Vv bez-

vodém N,N-dimethylformamida rechd pri teploté -30.°C.rea-_

govat s 1,06 m1. (7,6 mmol) triethylaminu & 0,48 g (4,2
mmol) chloridu kyseliny methansulfonové. Po jedné hodiné
se prida 0,69 g (4,6 mmol) fenylglycinamidu a 0,47 g
(3,8 mmol) 4-(N,N—dimethylamino)pyridinu a za pomalého za-
h#ivani na teplotu mistnosti se micha po dobu 24 hodin.
Potom se rakéni smés vlije do diethyletheru, smisi se s vo-
dou a pomoci 1 M-kyseliny_chlorovodikqvﬁnsg okyseli na pH =
2 . Vodna faze sé extrahuje diethyletherem a spojeﬁéubféézn
nické faze se nékolikrat promyji 0,01 M kyselinou chloro-

vodikovou. Potom se nékolikrat extrahuje vodnym hydroxidem

-godnym-o-pH =10, promyje se vodou, organickéa faze se vysusi

-

pomoci bezvodého siranu sodné¢ho a rozpoustédldﬂse'odpéfi.' ' e
Surovy produkt se chromatograficky €isti (silikagel 60,

Merck, 40-63 pm, petrolether ! ethylacetdt = 1 : 1).

-
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Vytézek : 1,56 g (2,9 mmol)
Rf

sloudeniny, uvedené v ndsledujici tabulce

Tabulka 1

Cl

Hac\"’"\\,fli;ﬁg“;cﬁo

conN” TCONH,

= 0,16 a 0,12 (petrolether : ethylacetat

=1:1).

Analogicky jako je popsano v prikladé 1 se vyrobi

1

H
Hl
Priklad diastereomer RI Rf(rozp.) 
2 ' 4 dia -~ [f:> 0,47 (A)
» 3 " 4 dia -~ ‘ LT::j .. 0,57 (B)




Priklad 4

Fenylglycinamidoamid kyseliny 2-{4-(2-butyl-4-chlor-5-for-
myl—imidazol-1—y1—methy1)fenyl]-2—cyklohexy1-octové

"~ CONH,

0,42 g (1 mmol) kyseliny 2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-for-
myl»imidazol—l-yl-methyl)fenyl]—2-cyklohexy1—octové ve 25

ml dichlormethanu se pi teploté mistnosti smisi s 0,2 g

(2 mmol) triethylaminu a 0,23 g (1,5 mmol) ~1-hydroxy-
1H-benzotriazolu v 5 ml tetrahydrofuranu a reak&ni smés se
ochladi na teplotu 0 °C . Po pfidavku 0,31 g (1,5 mmol)
dicyklohexylkarbodiimidh v 10 ml dichlormethanu a tficeti-
minutovém michdni se pfida roztok 0,32 g (1,2 mmol)
fenylglycinamidu a 0,1 g (1,2 mmol) triethylaminu v 10

ml dichlormethanu a reak¢ni smés se micha pfes noc pri te-

ploté mistnosti. Pro zpracovéni‘se-po—pfidavku dichlormet- __

hanu extrahuje a spojené organické faze se vysusi pomoci
bezvodého siranu sodného, ptefiltruji, zahusti a chromato-

grafuji se na silikagelu 60 (ethylacetét/petrolether =

Vytézek : 0,31 g (0,56 mmol, 56 % teorie)
Re = 0,52 (dichlormethan/methylalkohol =9 : 1)
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Priklad 5

Fenylglycinamidoamid kyseliny 2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-hyd-
roxymethyl-imidazol-1-yl-methyl)fenyl]-2-cyklohexyl-octové

Cl

H,C \/\/E W\ OH

N

CO-NH CONH,

0,15 g (0,3 mmol) fenylglycinamidoamid kyseliny
2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl)fenyl]-
-2-cyklohexyl-octové v 5 ml ethylalkoholu se pfi teploté
mistnosti smisi s 10-mg natriumborhydridu a reakéni smés se v
michd po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpraco-
vani se pridi voda a okyseli se pomoci 1 N kyseliny chloro-
vodikové na pH = 4 az 5 a tfikrat se extrahuje ethylesterem
kyseliny octové. Spojené organické fidze se vysusi pomoci
bezvodého siranu sodného, pfefiltruji se a zahusti.

Vytézek : 0,16 g (0,29 mmol, 98 % teorie)
*Jﬁ§“§:—?ﬁﬁzTﬁTEﬁfﬁfﬁE?ﬁEﬁ7ﬁéfh?f&fkﬁﬁﬁffé::T?LTﬁfﬁffllﬁii—~———"——m————f“

Priklad 6

2-{2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazol-1-yl-met-
hyl) fenyl]-2-cyklopentyl}acetamido-2-fenyl-acetamid




Cl ‘
N
" \/\/Q‘\S\/OH
N

co NH CONH,

1,37 g (2,6 mmol) slouceniny Z prikladu 1 Se pit
teploté 20 °C neché v 15 ml ethylalkoholu reagovat S 0,10
g (2,6 mmol) boriténﬁ sodného. Pfi nedokonéené reakei
(DC—kontrola) se po dvou hodinach pfida dalii boritan sod-
ny. Po celkem 3 hodinéach se piida voda a diethylether,
pfcbytcén& boritan se€ odstrani pomoci kyseliny chlorovodiko-
vé pfi pH = 2 , potom se€ pomoci 1 M vodného hydroxidu sod-
ného nastavi pH na 7,5 a nékolikrat se extrahuje diethylet-
herem. Organické faze se vysusi pomoci bezvodého siranu.
sodného a odpafi se.
vytézek : 1,06 g (2,0 mmol)

Ry = 0,78 a 0,75 (dichlormethan/methylalkohol =5 : 1)

Analogicky jako je popséano Vv ptikladé 6 se vyrobi

slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce 2 :

= ey




- 2 -

Tabulka 2

\/\/L

P¥. &. Diastereomer R! Rz‘ R} R* R¥  R;(Solvens)

7 racdiaA @ BE - H H H 0,37 (A)

8 rac dia B @ H H H H 026
9 " 4dia d H 204 H H 042©

. i—k 1 .a d - .IO_.“..'..__ - ,-\—,..-. - e e

2-{2- [4- (2-butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl) -
fenyl]-2-cyklopentyl}acetamido-2- (2-hydroxyfenyl) -acetamid




60 mg (0,11 mmol) slouceniny z prikladu VI se roz-
pusti ve 2 ol bezvodého tetrahydrofuranu a nechd se reago-
vat s 1 ml 25% vodného roztoku amoniaku po dobu 6 hodin
pri teploté 50 Oc . Potom se reakéni smés okyseli 0,1 M
kyselinou sirovou na pH =7 a nékolikrat se extrahuje diet-
hyletherem. Spojené organické faze se vysu$i pomoci bez-

vodého siranu hofecnatého a ,ahusti se. Po odstranéni zbyt-

xového rozpoustédla za vysokého vakua se -{ska 40 mg (0,07

mmol) produktu. -

Re = "u,.aL—\—pex—r-e-l.e.thcz;/_e:thylacetat =1:1)

= . .—..-SloucCeniny uvedené v nasledujicich tabulkdch 3 a 4
"yyrobit délenim téchto pomoci obvyklych metod.

Tabulka 3

, cl
N
H.C \
’ \/\/Q:ﬁ\ CHO
conH ~CONH,
PH. . Diastereomer R (Solvens)

11 dia A 0,16 (D)
S Y =  diaB - -0 0,12(D)

13 dia C 0,16 (0},

14 diaD - 0,12 (D)

v e P v

P VO

P ST

jsou oddélené diastereomery z pflkladu '1"a 2 “a mohou’'se Tt
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Tab ul ka 4

Cl
Hﬁ\/\/ﬂT&wa FE]
N

Pf. &. Diastereomer R (Solvens)
15 dia A 0,78 (E)
16 diaB 0,75 (E)
17 dia C - 0,78 (E)
18 diaD | 0,75 (E)

--Ahéioéiéky jakb je'pépsénolﬁ'pfikladé 10 :Se"vyiﬁbi
slouCeniny, uvedené v nésledujici tabulce §

e T T T T




Tabulka 5
cl
N
H,C N\ om
\/\/LN
H
CO-NH CON\ y
PE. E. _A____I}s R¢ (solvens)
B CHyCO,CH,CHy 035®
20 CHCHNCH) 0,47 (B)
- |

2 N 0,53(G)

2 D 0,75 (€
N
. O 061 (G)
% amemen PO
55 @ 0,37 ()
N - oum -
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Analogicky jako je popsano v pfikladé 6 se vyrobi

slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce 6

Tabulka 6 H.C N*f;\/
3 7\ OH
N A
< L
\
> CC NH co-z
Pf‘. ¢, . L v ‘ Rf (LM)
27 CH, NH, - 032(D)
SEERCIS
29 H 'S
30 B N/—-\NH'
/

Analoglcky Jako je popsano v prlklade 1 se vyrobi

e ——— T T T

slouéenlny, uvedené v tabulce




Ci

Tabulka 7 N CHQ
L
PE. & L Z R¢ (LM)

21  F& NH, &%GM'
T e -- 32 H 1<:>

3 H N o)

33 N,

34 H Nf—\NH

A

Ppriklad 35
Kyselina <2-{2-[4-(Z:butyl-4—chlor-S—hydroxymethyl—imida~

zol-l—yl-methyl)fenyl]-2-cyklopéntyl}acefamido-2—feny1—acet—

amido>-octové

e ke me
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60 mg (0,1 mmol) slouCeniny z pfikladu 19 se roz-
pusti ve 2 ml ethylalkoholu a p#i teploté 22 °C se necha
reagovat po dobu jedné hodiny se 4 ml vodného 1 M hydroxi-
du sodného. Reakéni smés se potom zfedi vodou, ethylalko-
holovy podil se odpafi a produkt se vysrazi okyselenim 2 M
kyselinou chlorovodikovou. Vytvofena srazenina se promyje
vodou a za vysokého vakua se usu$i nad liceapenten.

Vytézek : 43 mg
Ry = 0,60 (dichlormethan/methylalkchol = 10 : 1)




1.

pPATENTOVE NAROKY ~

Fenylglycinamidy hetrocyklicky substituovanych‘deri-

vata kyseliny fenyloctove obecného vzorce I

ve kterém

A

zna&i primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu s€ vidy az 8 vhlikovymi atomy nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 as 8 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom, atom halogenu nebo perfluoralky-

lovou skupinu s aZ 5 uhlikovymi atomy,

znac¢i skupinu vzorce -CH2—OR6 nebo lCO-R7',

pricemz

RO znaci vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou

[

alkylovou skupinu~s=az- 8 .yhlikovymi atomy &

R/ znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo piimou

nebo rozvetvenou alkoxyskupinu s a7 8 uhlikovy-

A mew ‘“mi ,‘atOmY7u.,,

B L

SRS -
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E znaci vodikovy atom, atom halogenu, nitroskupinu, hy-
droxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, trifluor-
methoxyskupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, al-
koxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu se vzdy az

6 uhlikovymi atomy, kyanoskupinu nebo karboxyskupinu,

L znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou al-

kylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

Rl zna&i cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s azZ
8 uhlikovyni atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s az ' 8 uhlikovymi atomy, substituo-
vanou cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 8 uhlikovymi

atomy,

R? znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvé&tvenou alky-

lovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

R3 znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom halogenu ne-
bo pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinu s az 6 uhli-
kovymi atomy a

R* a R° jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom,
fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo
rozveétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8§

uhlikovymi atomy, kterda je substituovana hydroxyskupi-

T ST T oW - pYT Ed Y Tovol “SKUpinou;, - Karboxyskupinou, - primous e ST T T TS
- nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 6

thlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NRSR? ,
pricemz
R8 a RY jsou stejné nebo rizné a znad¢i vodikovy

atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-

pinu s az 4 uhlikovymi atomy,




nebo

RY a Rs tvori spoletné s dusikovym atomecm sesticlenny he-
terocyklus S a: tremi heteroatomy, yybranymi ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik nebo kyslik,
a jejich soli.

2. Fenylgly01nam1dy hetrocyklicky substltuovanych deri-

vatd kyseliny fenyloctové podle néroku 1 obecného VZOIrce I

ve kterém

— -i

- e s ammeas

A zna&i ptimou nebo rozvétvenou.éiﬁyib§6u‘hebo”a1keny--
jovou skupinu se vZdy a» 6 uhlikovymi atomy nebo
cyklopropylovou skupinu, C cyklobutylovou skupinu, €¥-
klopentylovou skupinu, C cyklohexylovou skupinu nebo

cykloheptylovou skupinu

B znadi "vodikovy atom, atom fluoru, chloru;nebo_bromu,
‘nebo pcrfluoralkylovou skupinu s aZ 4 uyhlikovymi

atomy,
D znadi skupinu vzorce -CH2-0R6 nebo -CO-R7 ,
pfidemz
RS snaci vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou

" . alkylovou skupinu s az 7 uhllkovyml atomy @

R7 znaéi vodikovy atom, hydroxyskuplnu nebo prlmou
nebo rozveétvenou alkoxyskupinu s a> 6 uhlikovy-

mi atomy,

E znaél vodikovy atom, atom” £1iuoru,- chloru nebo bromu,
t+rifluormethylovou. skupinu, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou, alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou skupinu

... .se vzdy az 4 uhllkovyml atomy nebo karboxyskupinu,

e e e
B T e SR
- et .

*




L znaéi vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

Rt zna¢i cyklopropylovou skupinu,cyklohexylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu nebo cykloheptylovou skupinu,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy, substituo-
.vanou cyklopropylovou skupinou, cyklopentylovou sku-
pinou, cyklohexylovou skupinou nebo cykloheptylovou

skupinou,

RZ znadi vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou alky-

lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R3 znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom fluoru,
- chloru nebo bromu nebo p#imou nebo rozvétvenou alkoxy-

skupinu s az 4 uhlikovymi atomy a

R* a R’ jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy atom,
pyridylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,cykiohe-
xylovou skupinu, fenylovou skupinu, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy
néﬁo pfiﬁou nebb rozvétveﬁoﬁ alkylovou skupinu s az 6 -
uhlikovymi atomy, ktera je substitucvand hydroxyskupi-
-nou, pyridylovou skupinou, karboxyskupinou, pfimqu
nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinou s az 4

uhlikovymi atomy nebo skupinou vzorce -NR8R?

r

pfiéemi

pipanaeiisnansiiispadhmsnsinglfgn i aninmn i _R_S_ a R9 bty o LTI oo o — Smmalc o lutiog
atom nebo methylovou skupinu,

s nebo

R* a R°  tvoii spolecné s dusikovym atomem morfolinovy, pi-

perazinovy nebo piperidinovy kruh,

a jejich soli.




3.

Fenylg1y01nam1dy hetrocyklicky substituovanych deri-

vatl kyseliny fenyloctové podle naroku 1 obecného VzOrce 1

ve kterém

znati piimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
jovou skupinu se€ vzdy az 4 vhlikovymi atomy nebo
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu ne-

bo cyklohexylovou skupinu,

=4

-nadivodikovy atom, atom fluoru nebo chloru, nebo

perfluoralkylovou skupinu s az 2 uhlikovymi

atomy,

znati skupinu VvzOree —(;,HZ—OR6 nebo ;COﬂR7 , -

pricemz |

Rr® zna&i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy @&

R’ zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo primou
nebo rozveétvenou alkoxyskupinu S as 4 uhlikovy-

mi atomy,

znaci vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu,

trifluormethylovou skupinu nebo methylovou skupinu,

znaci vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

‘znaci cyklohexylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu

nebo cykloheptylovou skupinu,
pEimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 3

uhlikovymi atomy nebo piimou nebo rozvétvenou alky-

i3

iovou skupinu S a% 3 uhlikovymi atomy, substituo-
vanou cyklopentylovou "skupin ou; cyklohexylovou sku- 9

pinou nebo cykloheptylovou skupinou

znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu,
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R3 znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, atom fluoru,
chloru nebo bromu nebo methoxyskupinu a

R* a R jsou stejné nebo rlzné a znadi vodikovy atom, :
pyridylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, fenylovou A
skupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo pfihou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy, ktera je
substituovana hydroxyskupinou, pyridylovou skupinou,
karboxyskupinou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxykarbo-
nylovou skupinou s az 3 uhlikovymi atomy, amlnoskupl-

nou nebo dimethylaminoskupinou,

nebo

‘ R* a B> tvofi spoledné s dusikovym atomem morfolinovy, pi-

perazinovy nebo piperidinovy kruh,
a jejich soli.

4, Fenylglycinamidy hetrocyklicky substltuovanych deri-

U kyseliny fenyloctové jako lédiva.
5. Zpisob vyroby fenylglycinamidi heterocyklicky substi-
tuovanych derivatd kyseliny fenyloctové podle narokd 1 az

3, vyznacujici se tim, Ze se

[A] ~ bud nechaji reagovat sloucenlny obecneho vzorce II

T T T T T T L T T e T T e e T pa o —— sty ot p i

' B
” | "L
]
A/l\N D

1D, .
COH




Py

ve kterém maji A, B, D, Ea rY vys

se slouéeninami obecného vzorce 111

s
. (i)

HNR, < CONRFs

e uvedeny vyznam,

y

L -
¥

ve kterém maji L. RZ, R3, R* a R’

nebo s€

- [P
- - .
- - -

[B] nechaji reagovat sloudeniny obecn

€ L
CO—NA, CO2X

R1
ve kterém maji L, As B R, R?
- CH'Z -0H a

D’ znaGi skupinu

1ovou skupinu S

s aminy, poptipade amoniakem obecnéh

wl az 4 uh

vyse uvedeny VyZE

ého vzorce

™,

o VzZOrce V.

v

aABB vyse uvedeny V¥

1ikovymi atomy,.

Znam,

- e Eem

L F]




HNRR? | V),
ve kterém maji R* a R’ vyse uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech, za pritomnosti base a pomocného

prostredku,

a v pripadé, Ze Rz, R4 a/nebo R neznadi vodikovy atom,

navazuje alkylacé,

a substituenty A, B, D a E se pfevedou pomoci obvyklych
metod, jako je napriklad redukce,

a popripadé se rozdéli isomery a v pfipadé soli se reaguje s

odpovidajicimi basemi nebo kyselinami.

6. Lécivo, obsahujici alesponn jeden fenylglycinamid he-

terocyklicky substituovanych derivatld kyseliny fenyloctové.

7.. LéCivo podle naroku 6 pro. osetfeni vysokého arteri-

elniho krevniho tlaku a atherosklerosy.

8. Zpusob vyroby lééiv podle narokft 6 a 7 ,
vyznadujici se tim, Ze se iéinnad latka

prevede pfipédné za pomoci obvyklych nosnych a pomocnych

latek na vhodnou aplikaé¢ni formu.

e e e

—_— e T ——= —_— e e o

9. Pouziti fenylglycinamidd heterocyklicky substituova-

nych amidl kyseliny fenyloctové pro vyrobu 1lécdiv.

10. Pouziti fenylglycinamidd heterocyklicky substituova-
nych amidd kyseliny fenyloctové pro vyrobu antiatherosklero-’

tickych 1é&civ.
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