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Substituované azoly, zpusob jejich vfroby a je-
Jich pou¥iti

Azol obegného vzorce I, kde X, Y a Z znamenagi
N nebo CR®, L znamen& alkylen, a aromaticky nebo
heterocyklicff zbytek a T vazbu nebo bivalentni
zbytek "a R*, R a E jsou definoviny jak Jje
uvedeno v po%}su. Déle Je popsan zpusob “jejich
v?rohg, prost¥edky obsahujici tyto slou&eniny a
Jejich pou¥iti jako lé¥ivo.
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Substituované azoly, zpusob jejich vyroby a jejich pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd substituovanjch azold , zpisobu jejich
vyroby a jejich pouziti.

Dosavédni stav techniky
Z EP -A-324377 , EP-A-253310, EP-A-28834 a EP-A 323841

Jsou znémy derivéty imidazolu,pyrrolu,pyrazolu pop¥ipadé
triazolu a jejich pouzitf jako antagonisti receptorl angio-

tehsinquI.
Nyni»byly nalezeny nové sloudeniny typu azold,které
Jsou s pifekvapenim vysoce #Wdinné antagonisty receptorfi an-

giotensinu-II jak in vitro, tak i in vivo.

Podstata vyndlezu

Vynalez se tykd sloudenin obecného vzorce I

/1/s

-A-. T-E

2

?

've kterém znamenaji
a/ X,Y a 2 ,které jsou stejné nebo rozdilné, N nebo CR

b/ BY 1. /C,=Cyy/-alkyl,
2. /03-010/-a1keny1,




¢/ R

-De

3./03-010/-a1kiny1,

4.
5

JOR? ,

6. /C4-Clo/-eykloalkylalkyl,

T.
8e
9
10.
11.

12.

13.

1.
2.

3.
4.

Se
6o
Te
8.
9.
10.
1l.
12.

13.

/C5-010/-eyklaalkyla1kenyl,
/C5-010/-cykloalkylalkinyl,

-/CHz/m-B-/CHZ/n-R4 ,
benzyl, ‘
zbytek, definovany jako pod b/ 1.,2443., nebo
9,ktery Jje monosubstituovany 00233‘
zbytek definovany Jjako pod b/ 1., 2-, 3=, nE-
bo 9, kde 1 nebo viechny atomy H jsou substi-
tuovény fluorem, nebo
zbytek,definovany pod b/ 10., kterj je na fe-
nylu substituovén 1 nebo 2 stejuymi nebo roz-
d{lnymi zbytky ze skupiny halogen, /01-04/-
alkoxyskupiny nebo nitroskupiny;
vaodik,
halogen,
nitroskupina,
cvF2v+l’
pentafluorgfen,yl
kyanoskupina,

/01-04/-alkoxyskupina, benzyloxyskupina,
fenyl,

/Cl"clo/"'a]kyl,
fenyl-/ca-cs/-alkenyl,




14.
15,
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22,
23.
24.
25.
26.
27.

28,

29.
30.
31.

32.
33,
34.
35.
36.
37.

1-imidazolyl-/CH2/m-,
1,2,3-triazolyl-/CH,y/ -,
tetrazolyl-/CHe/m-,
-/CH,/,,_1=CER-0R’,
-/032/0-0-00-33,

-/CH,/ ~5-B%,

-5/0/-R%,
~CB=CE-/CE,/~CHR3-0R®,
B=CH=/L Sl
~CEy=CH-/CHy/p~CO-E" ,

-co-r%,

T
~CE=CE-/CH,/,-0-CO-R ,
-/CH,/ ~CE/CHy/~C0-R®,
-/CH,/,-C0-R° ,

-/CH,/ -0-C~NE-R?
270 "y ’
B
-/CHy/,~¥R!-C-0R° ,
]
B
-£H, /,-§RT-Co-NER’ ,
~/CH,/,~NRT-S0R° ,
-/CE,/ ~NRT-C-R° ,
Y

B
-/0y/,=0-K0,

-/ CH2/ n-NO 5
-CH=N-NR’R/,




el

033




a/ B3

42

. fenyl-SOz-NHbN=CHs ’

N

43.-CH=N-NH -//

44,
45,
46.

47.

48,

2

3e
4,
5e
6.

N
H

~/CH,/_=50 ,-NEY -C0-NE°R® o,
-/CHy/-S0,87 |
zbyték definovany jaeko pod ¢/ 9. nebo 10,
kterj je substituovany na fenylu 1 nebo
2 stejnymi nebo rozdilnymi zbytky z ¥ady
halogen,hydroxyskupina,methoxyskupina,
trifluormethylové skupina,CO2R3 a fe -
nylem, :

zbytek definovany jako pod ¢/ 1ll.,12. nebo
20,kde 1 nebo vSechny atomy H jsou sub -
stituovény fluorem, nebo

zbytek definovan} jako pod ¢/ 15., kterg
je substituévany stejnymi nebo rozdilny-
mi zbytky z ¥ady methoxykarbonyl a /Cq-C,--
alkyl 3

vodik,

/01-08/-a1ky1,

/CB-Cé/-cykloalkyl,

fehyl,

benzyl nebo

zbytek definovany pod d/ 2., kde 1 aZ vsech-
ny atomy H jsou substituovény fluorem;




e/ R4

£/ R’

g/ R®

n/ B!

2.

3.
4,

5.
2.

3.

4.
5.

2.
3.
4.
5e
6.

Te
8.

9.

vodik,
/Cl-c 6/-3.1]{}{1 ’

/C3-08/-oykloa1kyl,
/C,=C,/=alkenyl nebo
2"V4

vodik,
/Cl-c 6/"a.lky1 [

/CB"CB/-cykloalkyl’

fenyl nebo
benzyl %

vodik,

/Cl-Cs/-alkyl,
/03-08/-cykloalky1,
/06-012/-ary1, s vyhodou fenyl,
benzyl,

/C4~C /- heteroaryl, ktery mize byt i
éasteéné nebo uplné hydrogenovén, 8
vyhodou 2-pyrimidinyl,

/01-04/-a1kanoy1,

/cl-c /-heteroaryl=/Cq=Cy /=alkyl,p¥i-
demZ heteroarylova ddst mﬁZe bft i dé-
stednéd nebo uUplné hydrogenovéna,nebo

zbytek definovany jako pod g/ 4.,6. nebo

8, susbtituovany 1 nebo 2 stejnymi
nebo rozdilnymi zbytky z ¥ady halogen,
hydroxyskupina,methozyskupina,nitro-
skupina,kyanoskupina, C02R -NR; 2;2
a trifluormethyl,

1. vodik,




2. /cl-cs/'&lkyl,
3. /03-08/-cykloalkyl,

4. /06-012/-ary1-/01-06/-alky1, s vyhodou ben=-
zyl,
5. fenyl nebo

6. /01-09/-heteroary1;
i/ R® 1. vodik,

2. /Cq-Cg/-alkyl,

3. /03-08/-cykloalky1,

4. fenyl-/CHy/ -,

5., OR?, -

6. NRIIR12

/—/ CH,/ q\
__/

j/B9 1. /Cy-Cg/-alkyl,

nebo

2. l~adamantyl,

3. l=-naftyl,

4, l-naftylethyl,

5. :t’enyl-/CHQ/q - nebo

6. zbytek definoveny pod j/ l., kde 1 a2
vSechny atomy H jsou substituovény
fluorem;

nebo RO a RS znamenji spolu s atomem N,kte-
ry je nese




-8-

x/ Rlo snemend kyanoskupinu, nitroskupinu nebo CO R?;
1/ R a R12 jsou stejné nebo rozdilné a gznamenaji

1. vodik,

2. /cl"C4/-a]-kY1’
3. fenyl,

4., henzyl nebo

5, egk-methylbenzyl;

m/ NR;B znamend O nebo CH, 3 |
n/ znamend vodik, /01-04/-a1ky1 nebo fenyl j
o/ A O 06-C14/-arylovy zbytek nebo

fi/ /0,-Cy/-heteroaryl, ktery mize b§t bud aro-
maticky, géstedné nebo uplné hydrogenovany
nebo

JV zbytek enelovaného heterocyklu s 8 a% 10
atomy v kruhu, z nich? a% 9 atomi kruhu
jsou atomy C,p¥idemz

A mize byt susbtituovén a? t¥emi stejnymi nebo
rozdilnymi zbytky z ¥ady

1. halogen,

2. oxoskupina,

3, nitrososkupina,
4, nitroskupina,
5. kyanoskupina,
6. hydroxyskupina,
7. /01-06 /~-alkyl,
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8. /01-04/-a1kanoy1,

9. /C4-C /-alkanoyloxyskupina,
10. COR” ,

11, methansulfonylaminoskupina,

12, trifluormethansulfonylaminoskupina;
13. -CO-NE-OR® ,

14, -50,-NRORT ,

15, -CH,-OR! ,

16, /06-012/-ary1,

17. /CB-CS/-cykloalkyl,
18, /01-04/-a1kyloxyskupina,
19. /01-09/-heteroary1,

20, CO,R% ,

21. NROR7 ,

22, sulfoskupina,

23. -50,87

24, -50,-NR7-C0-NECR? |

25. -ER?-CC-NR6-SO2-CHQ-R5 ,
26, -C/CF,/ ,OH 0

Il
27. fosfonooxyskupina, -0-P~CH ,

8x
28, -PO,H, ,
29. -NE-PO/OH/,,
30. -5/0/,R® ,
31, -Cc0-R® &
32, -c0-FR®R? ;




p/ T

-10-

1, jednoduché vazba
20 'CO'

30 "CH2"

4‘ -0
5 =N

7. =-CO=NR
8. -NR1.CO-

9+ =0-CH,-

10, ~CH,=0-

11, -5-CH,=

12, -CHp-§

13, -NE-CRZOR2.

14, -nnzl-soz-

15. 50,-NRZ1-

16. -CR2R22_yE.
17. =CH=CH-
18, -CF=CF-,

19, -CB=CF- ,
20, =CF=CHe-,

21, ~CH,-CH,-
22, ~CFy=CPy=,
23, -CH/OR/-,
24, -CH/OCOR%/-,

21_
21_

25. -ﬁ- ’
NR23
260 -c-,

/
R%40 N 0R25

nebo




-l]le

n)
-
[ ]

)
9]

]
L 14

qa/ E zbytek
1.

za predpokladu,ie

/ v piipadé X=Ye CE R4
j neznamend COOH

14 4
3 B /CHy/, R

/CHy/ R?




-]l2=

r/ B znamend O, NR! nebo S 3
s/ I znamend /01-03/-a1kandiy1 3

t/ RY4 snamend -COR’ , -CH2002R3 , ~R0gH,, =S0;H nebo
tetrazolyls

o/ m je celé &islo 0 az 5 3
v/ n je celé &islo 1 a% 53
w/ o je celé &islo 1 aZ 10 3

x/ r je 0,1 nebo 2 , &
y/ v je celé &islo 1 a% 6 3,

jeko% i Jejich fyziologicky snesitelnfch soli .

Alkyl, alkenyl nebo alkinyl mohou byt lineérni nebo
rozvétvené . Toto obdobné plati pro zbytky ,které jsou
od nich odvozeny, jeko alkanoyl nebo alkoxyskupinu.

Pod oznadenim cykloalkyl se rozumi{ i kruhy substi -
tuované alkylem.

/06-012/-ary1 je nap¥ikled fenyl, naftyl nebo bifenylyl ,
s vjhodou pak fenyl. Toto plati obdobné pro zbytky,kte-
ré jsou od nich odvozeny , jako aroyl nebo aralkyl,

Pod oznadenim /Cq-C /-heteroaryl se rozumi ze jména
zbytky,které se odvozuj{ od fenylu nebo naftylu , ve kte=-
rjch je jedna nebo vice OH-skupin nahrazeno N a/nebo ve
kterjch nejméné dvé sousedni CH-skupiny Jjsou nahrazeny
S,NH nebo 0 / za vytvo¥eni pétiélenného aromatického kru-
ru/. Déle mize byt teké 1 nebo oba atomy miste kondenza=-
ce hicyklického zbytku / jako v indolizinylu/ atom N .

To jsou nap¥iklad furanyl,thienyl, pyrrolyl,imida-
zolyl,pyrazolyl ytriazolyl ,tetrazolyl,oxazolyl, isoxa~
zolyl,thiazolyl,isothiazolyl , pyridyl, pyrazinyl,pyri-
midinyl,pyridazinyl, indolyl,indazolyl, chinolyl, iso =~
chinolyl,ftalazinyl, chinoxalinyl, chinazolinyl , cinno~




linyl.

Pod oznadenim anelovany heterobicyklus se rozumi ze=-
jména bicyklicky kruhovy systém s 8 az 10 atomy v kruhu,
z nichZ aZ 9 atoml kruhu jsou atomy C. ve kterém dva
vedle sebe leziei atomy jsou spolednymi &leny obou kru=
kt. Jeden nebo oba tyto kruhy se formdlné odvozuji od
benzenu, ve kterém jedna nebo vice CH- skupin jsou na =
hrazeny N, 0% a s* a/nebo ve kterém dvé sousedici CH -
skupiny jsou / za vytvo¥eni pétidlemného aromatického
kruhu / nahrszeny S,NH nebo 0

To jsoz nap¥iklad zbytek benzothiofenu, benzofura-
ru, indolu, isoindolu, indazolu,benzimidazolu,chinolinu,
isochinolinu, ftalazinu, chinoxslinu, chinazolinu,cinno-
linu, benzthiazolu,benzthiazol-l,l-dioxidu, kumarinu ’
chromanu,benzoxazolu,benzisothiazolu,benzodiazinu,benz=-
triazolu,benztriazinu,benzoxazinu,imidazopyridinu,imi-
dazopyrimidinu,imidazopyrazinu,imidazopyridazinu ,imi=-
-dazothiazolu,pyrazolopyridinu,thienopyridinu a pyrrolo-
pyrimidinu, Uvedeny heterobicyklus miZe byt rovné:s &4 -
stedné nebo Uplné hydrogenovany, S vyhodou z-stdvd ale
kruh aromaticky,p¥idemZ je pFedeviéim vihodny benzanee
loveny heterobicyklus,

V p¥{padé zbytkd obsahujicich S a/nebo &dstedné na=
sycenych zbytki mife byt bicyklus nap¥iklad i oxosub =
stituovany, jak je tomu u zbytku benz-1,2,3=-triazinonu. -

Pod pojmem fyziologicky snesitelnych soli sloudenin
obecného vzorce I se rozumi{ jak jejich organické tak i
anorganické sole, jak jsou popsédny v Remington Pharms-
ceutical Sciences, 17. ¥ydéni , strana 1418 / 1985/,

Na zdkladé fyrikdlni a chemické stilosti a rozpustno -
sti Jsou pro kyselé skupiny mimo jiné vyhodné sodné so-
le, draselné sole, vipenaté sole a amoniové sole; pro
bézické skupiny jsou vihodné mimo jiné sole kyseliny
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solné, kyseliny sirové, kyseliny fosforedné, kyselin kar-
boxylovych nebo sulfonovych kyselin, jako nap¥iklad ky -
geliny octové, kygeliny citronové, kyseliny benzooveé, ky-
seliny maleinové,kyseliny fumarové, kyseliny vinné, kyse-
liny p~-toluensulfonové,

Vyhodné jsou

sloudeniny obecného vzorce I , kde

o/ X znemend N , Y CR® a % CR®

b/ X znamend CR® , Y N a Z CR® ;
X

2

¢//znamend cR® s Y CR® a Z N 3

nebb

d/ X.zmaxenk Y a 7 mnamenajf nyni N .

Déle jsou vyhodné sloudeniny obecného vzorce 1 ve

kterfch znamenaji
a/ R 1.

2.

3.

4.

5.
6.

v/ R 1.

e

6o
Te
8,
9

/03"010/-alky1 )
/03'010/-a]keny1,

benzyl,
benzyl, kterj je substituovén jak Je
vyse definovéno nebo

4
'/CHZ/m'B'/CHB/n'R 3

vodik,

halogen,

nitroskupina,

CyPovsl o

SFS

pentafluorfenyl,

kyanoskupinu

/C1-04/-alkoxyskupina, benzyloxyskupina,
fenyl,

10. fenyl-/cl-CB/-alkyl,




11,
12,
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22.
23.
24,
25
26.
27.
28.
2%

c/ g8 vodik,
novou

d/ T znamend 1.
2.
3e

4.

«l5~

/C1=C1o/-2lky1,
/03-010/-a1keny1,
fenyl-/cz-cs/-alkenyl,
l-imidazolyl-/CHz/m- ’
1,2,3-triazolyl-/CH,/ =
tetxazolyl-/CHz/m-,
~/CH,/,_-CER'=0R’,
-/CH,/ ~0-COR?,

-CcoRr®,

-/CHy/ ,~CO-R® ,
-s/0/,R°,

~CE=CH-/CH,/ ~CHR?-O0R®,

8
'-CH2=CH9/QE?/m-CO-RF ’

-/CH,/ ,~NE~C0-O0R?,
-/cng/o-mn;sog-n9,

'/ CH2/ nF ’

-/CHy/ =508 ,
-/cné/n-soa-NH;co-HR5R9 nebo

zbytek, definovany pod b/ 9.,10.,11.,12.,
nebo 15, ktery je substituovén zbytkem,
ktery je definovén, jak je vySe popséno
pod ¢/ 46.,47., nebo 48;
/Cy-Cg/-alkyl,0R, ¥R R nebo morfoli-
skupinu;

jednoduchou vazbu,
-C0=~
-coNr?1.,

~CH,=CE,-,
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5. -NRZ1.CO- ,
6. -0-CH,-,

7. -CHy-0- ,

8. -S-CHy-,

9. =CH,-S- ,
10 s = NH"CH2- [}
11, -CHp-NE-,

12, =CH=CH-, nebo

0

0
13, =5- ’

. _ 0
a ostatni zbytky a varianty jsou definovény jeko vyse.

8/ r! /C3-C7/-alkyl ’ /03-07/-a1kenyl nebo /03-07/-a1ki-
nyl 3 _ : o
b/ R® zpamend 1. vodik,
2. chlor,
3 L J brom’

4. ch2v+1 s v= 1,8 nebo 3,
5. pentafluorfenyl,

6. /01-04/-a1koxyskupinu, benzyloxysku -
pinu,
7. -8/0/,8% ,

8. Py
9. /CH,/. 4-CHR!-OR’

¢ 2/ 0=1 s 4
10. /CHa/O-O-CO-R '
11, -COR®,
12, -/GH2/°-CQ-RB’

13, -CH,-NE-CO-B®,
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14, -/CH,/ -NH-50,-E% ,
15. -CH=CH-CHR’-OR® ,
16. tetrazolyl—/CHz/m-,
17. =/CH,/, 80 ,~NE-C0-NRCR? ,
18. -/CHp/-50,% nebo
19, popfipadé hydroxyskupinou substituovany
/01-06/~a1kyl, s vyhodou hydroxymethyl;
c/ R> znamenéd vodik nebo /01-04/-a1ky1; |
a/ Rr® znamend vodik /01-0 /-alkyl, /Cl-C /=8lkanoyl,fenyl,
ktery pop¥ipadé miZe byt substituovén ] ne-
bo 2 stejnymi nebo rozdilnymi zbytky z Frady
halogen, hydroxyskupina, methoxgskupina ,
nitroskupina, kyanoskupina, 002R3 8 trie
fluormethyl, nebo ~/01-09/-h.eteroaryl,kte-
ry miZe byt i 3éstedné nebo dplné hydroge-
novén, s vyhodou 2-pyrimidyl;

e/ 37 | vodik, /cl-c /-alkyl, /01~C /-heteroaryl s

£/ R® znamend vodik, /cl-C 4/-e.lkyil., OR’ nebo morfolinovou
skupinu 3

g/ R’ znamend CF3 ’ /Cl-Ce/-alkyl nebo fenyl ;
h/ A znamend C”V/Cs-clo/-arylovj zbytek nebo

ﬂ/ / C,-C 4/-he*l:eroaau'yl yktery mize byt bud
aromaticky nebo Gdstedné nebo 1plné
hydrogenovgny nebo

J7/ znamené zbytek anelovaného heterobicyklu
s 8 aZ 10 atomy v kruhu, z nichz az ¢
atomi kruhu jsou atomy C ;

pridem®
A % miZe byt substituovén ai 3 stejnymi nebo




18-

rozd{lpymi zbytky z Fady halogen, nitroskupi-
na kyanoskuplna,hydroxyskuplna, -NRGR7 ,fenyl,
3.
1/ T znamend jednoduchou vazbu , =0-.-€0-,-NHCO-,0CE,- nebo

0
]
-s-
"
0
a ostatni zbytka a varianty jsou definovény jako vyse.

Nejvfhodndjs{ jsou sloudeniny obecného vzorce I , ve
kterjch znemenaji

s/ B> /Gy -05/-a1ky1&

v/ R? vodik, chlor, methoxyskupinu, -S/O/ R® nebo
benzyloxyskupinu,

c/ R>  vodik nebo /01-04/-a1ky1,

as R%a R’ , které jsou stejné nebo rozd{lné a znamena-
j{ vodik nebo /01-04/-alky1,

o/ R® vodfk. /Cy-C,/-alkyl, femyl mebo 4-tolyl
¢/ R -COOH , -POjH, , =S0,E nebo 5-tetrazolyl

g/ A fenyl nebo zbytekanelovaného heterocyklu s
8 a3 10 atomy v kruhu , z nichZ az 9 atoml
krubu jsou atomy C,p¥icdemZ

A mize byt substituovéno ai 2 stejnjmi nebo
rozdilnymi zbytky z ¥ady halogen, nitrosku-
pine, kyanoskupina,fenyl, -S/O/ R0 a -COQR

h/ B 0,NH nebo S,
i/ L "CH2- 9

3/ r je 0,1 nebo 2,
k/ q je Oy




1/ T je jednoduchéd vazba,
m/ m je 0,1,2 nebo 3 a
n/ n je 1,2 nebo 3

a X,Y a Z jsou definovény jako vyse.

Vynélez se tjké také zpisobu vjroby sloudenin obec-
ného vzorce I

o/ 3\

jeho% podstata ppdivé v tom, ze se sloudeniny obecného
vzorce II

. /11/,
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deninami obecného vzorce III

U-I-A-T-E / III/,

kdeL,A,T,E jsou definovény Jjeko vise a U znamend téka-
vou skupinu,pop¥ipadé temporérné / dodasné / zavedené
chréniec{ skupiny se opé&t odstépi a ziskané slouceniny
obecného vzorce I se popfipadé prevedou ve své fyzio-
logicky smesitelné sole.

V#hodné t&kavé skupiny U jegyd nukleofugni skupina
/ srovn, Angew, Chem., 72 / 1960/ 71 / jeko halogen,p=to-
luensulfondt,mesylét nebo triflat.

Zpisob vyroby predstupnit sloudenin obecného vzorce
II je#d mimo jiné zném z TS patentniho spisu 4 355 044,
EP-A-324 377 a EP-A-323 841.

Dalsi zpisoby jsou popsény v G. 1’abbe,Chem. Reve
69,345 /1969/5 T. Brodsky v "The Chemistry of the Azi-
do Group " , Wiley, New York ,1971, s. 331 ; He Wamhoff
v * Comprehemsive Heterocyclic Chemistry , S. Katrizky
Ed., Pergamon Press , New York /1964/.

Pro slkyleci azoll obecného vzorce II jsou nap¥i-
kled vhodné odpovidajiei benzylhalogenidy,benzyltosy=
14ty, benzylmesylaty nebo triflaty nebo odpovidajici
alkylhalogenidy,alkyltosyléty,alkylmesyléty nebo alkyle
trifléty.

Syntéza derivétld jako benzofurani,benzthiofend,
a indold s benzylickou -CHé-skupinou byla popséna mimo
jiné R.P. Diksonem et al. v J.Med. Chem. 29 , 1637
/1986/ , a ibid. 29 , 1643 /1986/. Vyroba benzimida -
zolt, benzdthiazold ,benzodiazint,benzopyronii,henzo-
thiazolonﬁ,benzotriazinﬁ,benzoxazin&,benzoxazolﬁ Je
nastinéna ve viie oitovaném vydéni "Comprehensive He-
terocyeclic Chemistry", S. Katritzky Ed. Pergamon Press,
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New Yoxrk /1984/.

Alkylace se provédi analogicky podle v principu znéd -
‘mych zplisobu.

Derivét azolu obecného vzorce II se metaluje v p¥ito-
mrosti bdze. Vihodnymi bdzemi jsou hydridi kovl vzorce MH
jako{nap%iklad lithiumhydrid, natriumhydrid nebo kaliumhy-
drid nap¥iklad v DMF nebo DMSO jekoZto rozpoustédle nebo
elkoxidy kovli obecného vzorce MOR, pridemZ R je methyl,
ethyl, t-butyl a reakce se provédi ve vhodném alkoholu ,
DMF nebo DMSO. Vytvo¥ené sole azolil se rozpoudti v aprotic-
kém rozpoudtédle jako DMF nebo IMSO a doplni se vhodnym
mnoZstvim alkyladniho &inidla.

Alternativni moZnost deprotonace derivatt atolu pied-
stavuje nap¥iklad reakce s kaliumkarbonétem v DMF nebo DMSO.

Reakce se provédi p¥i teplotdch niziich ne% je teplota
mistnosti a% tepldtéch varu reakéni smési, s vyhodou mezi
+ 20 %C az teplotou varu reakéni smési po dobu asi 1 a2
1O hodin.

Syntéza fragmentd obecného vzorce II

\ .
/\W- /11/,

se provéad{ adic{ metalovanych isonitrildi /Angew. Chem. 86,
878 /1974/ , 89, 351 /1977 na chloridy kyselin obecného
vzorce III v inertnich rozpoustédlech p¥i 4 78 °C ai te -
ploté varu rozpoustédla, s vyhodou v diethyletheru nebo
THF p¥i - 78 °C az 0 Og,




«Ql=

A - T - CO0-Cl /II1/,

Syntéza fragmenti obeenych vzorclh IV a V

pi4 /CHy/ ) r4
/V1/,
A =T /CH.,,/ ' R’
2’m
- gl4
A - 1‘_—‘-—-34 /V/ s

se provédi pres v principu znémou alkylaci derivétd aryl-
octové kyseliny nebo arylacetonitrili a to analogicky v
etherech jako diethyletheru,IHF neto dimethoxyethanu s
IDA p¥i - 78 °C nebo s KOtBu pfi teploté mistnosti v
t-butanolu.

Sloudeniny decného vzorce I podle vyndlezu plsobi
anagenisticky na receptory angiotensinu II a mohou se pro=-
to pousivat pro lédeni hypertenzi zévislych na angioten=-
sinu -II.

Moznosti pouziti jsou ddle p¥i jnsuficienci srdce ,
kardioprotekei, infarktu myokardu,hypertrofii srdce ,
arterioskleréze,nefropathii,selhéni ledvin jakoz i ves-
kuldrnich onemocndni mozku jako transitorickych ische-
mickych atacich a mozkové mrtviel .

Renin je proteolyticky enzym 2 t¥{dy aspartylpro -
tedz,ktery se v dusledku rdznyeh stimuld /objemové de=-
plece , nedostatku dusiku, stimulace ﬁ-receptorﬁ /se-
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cernuje od jixtaglomerulérnich bundk ledvin do krevniho
obéhu. Tam odStépuje z angiotensinogenu vylou&erého z
Jater dekapeptid angiotensin I , Tento se prevddi pu -
sotenim " angiotensin converting enzyme " /ACE/ v angio-
tensin II.Angiotensin II hraje podstatnou roli p¥i re-
gulaci krevniko tlaku,nebol zvysuje kontrakei cév pFimo
krevni tlak.Dodatedné stimuluje sekreci aldosteronu z
nadledvinek a zvySuje timto zpisobem v disledku inhibi-
ce vyludovéni natria extracelulérani kapalinovy objem ,
coZ z Jeho strany p¥ispivéd ke zvyseni krevnikho tlaku .

Uéinky postreceptoru jsou mimo jiné stimulace pre-
mény fosfoinositolu / uvolnénd gat s aktivace proteine
kindzy C / a facilitace receptorfi hormont zdvislych na

cAMP,

Afinita sloudenin otecného vzorce I k receptoru an-
giotensinu II se miZe stanovit mé¥enim potladeni re -
ceptord 125J-angiotensinu «II nebo 3H—angiotensinu -II
na oblasti membrén glomerulos / klubidek / nadledvinek
skotu . Za tim uddelem se preparované membrdny suspendu-
ji v pufru p#i pH 7,4. Aby se zabrdnilo degradaci ra -
dioligandl béhem irkubace, p¥#idévé se aprotinin, inhi-
titor peptiddzy. P#idavné se pouzivd asi 14000 cpm tra-
ceru se specifickou asktivitou 74 TBq/mmoltt / tento lze
koupit u Amemsham Buchlera/ a mnoZstvi proteinu recepto-
ru,které vize 50 % traceru., Reaskce se nastartuje p¥*isa-
dou 50 ul suspense meuwbrény ke smési 100 ul pufru + apro-
tininu 3 50 ulpufru s angiotensinem ITI nebo antagonistou
receptoru nebo bez nich a 50 ul traceru . Po dobé inku-
tace 60 minut p¥i 25 °C se vézany a volny radioligand
rozdéli p#i filtradénim pokusu s filtry Whatmann® GFIC

na SkatronR- sbéradi bunék .

Nespecifickym vazbém se zabréni zpracovénim filtru
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s 0,3 % polyethyleniminem pH = 10 /Sigma &. 3143/. Mé-
¥en{m radioaktivity v gamma scintildtoru se stenovi mo-
hutnost potladeni radioligandu gd receptoru. 1050 -hod~
noty, které znamenaji koncentraci inhibitoru potiebnou
k potladeni 50 % ligandu, se stanovi podle Chem, et.

at. J.Theor. Biol. 59 , 253 /1970/. Tyto se pohpbuji pro
sloudeniny &becného vzorce I v oblastl 104 a3 10%m .

Pro stanoveni antagonistického uéinku sloudenin
obecného vzorce I miZe se jejich udinek mé¥it pomo-
c{ zvjieni keevniko tleku indukoveného angiotensinem-
II u narkotizovanych krys druhu Sprague-Dawley. Jako
narkotikum slouzi Na-thiobarbital /Trapanal ,Byk Gulden/
v ddlce 100 mg/kg i.p.- I.v. aplikace se provéddi do ve-
ny jugularis / ocasni 2ily/. Krevni tlak se mé¥i v a.
carotis.Nejd¥ive se zvi¥ata p¥edbé&iné piipravi pomoci
pentoliniumtartratu / 10 mg/kg i.m./, tek3e se doséhne
nizsi hladiny krevniho tlaku / blokédy ganglii/. ANG II
/Hypertensin , CIBA / se aplikuje i.v. v objemu 0,1 ml/
/100 g v lOminutovych jntervaelech,Dévka &ini 0,5 ug/kge
Sloudeniny obecného vzorce I se rozpust{ v destilované
vodé a aplikuji v dévkéch 0,1; 13 10 a 100 ng/kg in-
travendznd nebo intraduodendlné.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou Udinné v oblasti
0,1 az 100 mg/kg.

Vyndlez se tjké rovnéi farmaceutickjch sloZeni ,
sestdvajfcich ze sloudeniny obecného vzorce I a ji -
njch Udinnych ldtek jeko nap¥iklad diuretik nebo ne -
steroidnich antiinflametorickych ddinnfch létek .
Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pouzivat i jako
diagnostika pro systém renin-angiotensinu,

Fermaceutické preparéty obsahuji udinné mmoZstvi
G&inné 1létky obecného vzorce I a eventuelné jiné

G&inné 1létky spolu s anorgabickym nebo organickjym far-
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receuticky pouZitelnym nosidem, Pouziti miZe byt intra -
nazdlni, intravenozn?, subkuténni nebo perordlni. Dévko-
véni \éinné létky zdvisi na drubhu teplokrevnika, télesné
hmotrosti, stéd¥i a druhu aplikace,

Farmaceutické preparéty podle predlofeného vyndle-
zu se vyréb{ o sobé zndmym rozpousténim, sméSovanim,gra-
nulaci nebo drazovanim,.

Pro perordlni pouZiti se aktivni slouéeniny upra -
vuji spolu s p¥isadami obvyklymi pro tento u&el jako no-
sidi, stabilizédtory nebo inertnimi z¥edovadly smichénim
a obvyklfmi methddami pak ve vhodné formy pro podévéni;
jeko tablety , dra%é, zasouvaci kapsle /nebulky/, vodné,
alkoholické -nebo olejové suspenze nebo vodné, alkoholice
ké nebo olejové roztoky. Jako inertni noside se mohou
pouzivat nap¥#iklad arabskid guma,magnezium,magneziumkar-
bondt, kapiumfosfét,mléény cukr,glukoza,magneziumstearyl-
fumarédt nebo Skrob, zejména kukuridny Skrob.P¥i tom se
piiprave miZe provédét jako suchy a vlhky granuldt. Jako
olejové roside nebo rozpoustédla p¥ichdzi v dvahu rost-
linné nebo zvi¥eci oleje, jako sluneénicovy olej a rybd
tuk,

Pro subkutdnni nebo intravendzni aplikaci se aktiv-
ni{ sloudeniny nebo jejich fyziologicky snesitelné sole ,
pop¥ipadé spolu s litkami, které jsou pro né obvyklé,
jeko prostiedky pro usnadnéni rozpousténi, emulgétory a
dalsimi pomocenymi létkami ,upravuji d€e formy roztokd,
suspenzi nebo emulzi,Jako rozpoudtédla p¥ichdzi v iva-
hu nap¥iklad ethanol, propandiol, nebo glycerin , vedle
tohoi roztoky cukrtt jako rozitoky glukozy,roztoky manitu
nebo i smés riznych uvedenych rozpoudtédel.

Seznam zkratek :

DMF N,N-dimethylformamid
NBS N-bromsukeinimid




-26-

AIBN &, oL -azobis-
isobutyronitril

EI electron impakt

DCI chemické desorpce
ionizace

RT teplota mistnosti

EE ethylacetat /EtOAc/

DI¥ diisopropylether

THF  tetrahydrofuran

t.t. teplota téni

MIB methyl-t-butylether

Sdpxx teplota varu p¥i xx torrech

Et3M triethylamin

MS hmotové spektrum

FAB Fast atom bombardment

IDA 1itkiumdiisopropylamid

Nédsledujiei p¥{klady znédzornuji vyndlez, aniz by
se tento omezoval pouze na né.

P¥ikladv provedeni vynédlezu

P¥ikled 1

1-/ 4~/ l-karboxy-l-cyklopentyl /-benzyl_72-n-bu =
tyl-4-chlor-5-formylimidazol

a/ ethylester l-/p-tolyl/-cyklopentankarboxylova
kyselina

10 g 1-/p-tolyl/-cyklopentankarboxylové kyseliny se
suspenduje ve 200 ml ethanolu, pomalu se doplni 4,3 ml
S0Cl, a va¥i se 24 h p¥i zpétném toku. Ve vakuu se od -
stran{ p¥ebyteény S0Cl,, vyjme 100 =l EE , 2 x se pro-
myje 50 ml nasyceného vodrého roztoku Na2003 a ususi se
nad NayS0,. Potom se ve vakuu odstrani rozpoustédlo a
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ziské se 11,3 g titulni sloudeniny ve formé svétle hné
dfch krystalt s t.t. : 47 °c.

b/ ethylester 1-/4-broﬁ%thyl/-fenylcyklopentankar-
boxylové kyseliny

2,5 g X ethylesteru 1-/p-tolyl/-cyklopentankarbo -
xylové kyseliny,1,94 g NBS a 200 mg benzoylperoxidu se
ve¥i v 50 ml chlorbenzenu 3 hodiny p¥i zpétném toku,
Potom se ve vakuu odstrani rozpoustédlo,vyjme se do
300 ml EE , 1 x promyje 5% vodnym roztokem Na2803 a 2x
nasycenym vodnym roztokem NaH‘CO3 a ususi nad Na2304. Po-
tom se ve vakuu odstrani rozpouftédlo a ziski se 3,2 g
titulni slouéeniny jako olej,
Re /8102; EE/heptan 1 : 4/ = 0,50
MS/DCI/: 311 /M+l /

c/ l-éf4-/1-ethoxykarbonyl-l-cyklopentyl/-Benzyl -
2-p=-butyl-4-chlor-5-formylimidazol -

342 mg ethylesteru'1-/4-brommethyl/-fenylgyklopen-
tankarboxylové kyseliny,187 mg 2-n-butyled-chlor-5-for-
mylimidazolu a 138 mg K CO3 se michd v 10 ml DMF 22 hodin
p¥i teploté mistnosti.Z¥ed{ se 100 ml EE y promyje 1lx
50 Wl HE,0 a 5% vodnym roztokem NaCl, ususi nad Nazso4
a ve vakuu se odstrani rozpoustédio .Chromatogmafie na
silikagelu s DIP poskytne 240 mg titulni sloudeniny ja-
ko bezbarvy olej. '

Ry /$10,: DIB/MTB 1:1 / = 0,68
MS /DCI/ : 417 /M21/

a/ 1-474-/1-karboxy-1-cyklopenty1/-benzy1_7 -2-n-
butyl~-4-chlor-5-formylinidazol

115 mg 1-[#4-/1-ethoxykarbonyl—l-cyklopentyl/-ben -
2J17 -2-n-butyl-4-chlor-5-formylimidazolu a 415ul 1 n
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NaOH se zeh¥ivd v 8 ml EtOH 29 h p¥i zpétném toku. Etha -
nol se odstrani ve vekuu, z¥edi se 30 ml H,0 a promyje

10 ml DIP .Potom se nastavi na hodnotu pH = 1 a%z 2 a 2x
extrahuje vidy 50 ml EE., Usudi se nad Na,50, & rozpousté-
d1lo se odstrani ve vakuu.Chromatografie na silikagelll M2
skytne 68 mg titulni slouéeniny jako svétle hnédou pev -
nou létku.

E.t. : 134 °C
Re /510, : MIB / = 0,30
MS /DCI/: 389 /M+l/

Tituln{ sloudeniny p¥ikladd 2 a 3 se syntetizuji ana-
logicky jako v p¥ikladu 1 p¥es methylester.,

P¥iklad 2

1-/"4-/1-karboxy-l-cyklohexyl/-benzyl_/ -2-n-butyl-
4~chlor-5-formylimidazol

P¥iklad 3

1-/"4-/1-karboxy-l-cyklohexyl/-benzyl /-2-n-butyl -
4-methoxy=-5-formylimidazol

670 mg 1-/ 4-/l-methoxykarbonyl-l-cyklohexyl/-ben =-
zyl_7 -2-n-butyl-4-chlor-5-formyl-5-imidazolu se nechaji
zreagovat jak je popsdno v p¥ikladu 1d/. Ziské se 300 mg
titulni sloudeniny p¥ikladu 2

Rf /8102 3 MTIB/DIP 1l:1/= 0,35

MS /DCI/: 403 /M+l/
T.t. 147 °%C

jekoz i 160 mg titulni sloudeniny p¥ikladu 3
Rf /8102: MTB/DIP 1:1/ = 0,25

MS/DCI/: 399 /M+1l/

T,t, 167 °C
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které se rozdéli chromatograficky na silikagelu s MTB/DIP
1:1,

P¥{klad 4
1-/ 4-/ l-karboxy-1-/4,4-dimethyl/-cyklohexyl_7 . ben-
zyl/-2-n-butyl-4-chlor-5-Fformylimidazol

a/ l-n-tolyl-4,4-dimethyleyklohexankarbonitril

27,6 g kalium-t-butylatu se vyjme do 200 ml t-buta-
nolu a zah¥ivd se p¥i zpétnéu toku. Nyni se p¥ikape bé-
hem 1 hodiny roztok sestévajici ze 32 g 1,5-dibrom-3,3 -
dimethylpentanu a 16,3 ml 4-tolylacetonitrilu ve 100 ml
t-butanolu., 4 hodiny se zah¥ivé p¥i zpétném toku, roz -
puustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek ve 200 ml nasy-
ceného vodnéhoroztoku NaHCOB, se vyjme do 200 ml HTB. 2x
se extrahuje vidy 200 ml MIB, ususi nad Na2804 a rozpou-
S§tédlo se odstrani ve vakuu. Destilace p¥i jemmém vakuu
poskytne 9,7 g bezbarvého oleje.
t.vey o = 135 a2 140 ¢

Ms/DCI/: 228 /M+l/

b/ l-p-tolyl-4,4-dimethyleyklohexankarboxylovéd ky-
selina

4,0 g 1-p-tolyl-4,4~dimethylcyklohexankarbonitrilu
a 3,0 g KOH se va¥i v 50 ml diethylenglykolu 3 hodiny
p¥i zpétném toku. Nechd se vychladnout,nalije se na 100 ml
0,1 n NaOH a promyje 2x vidy 30 ml DIP, Potom se pomoeci
HC1 nastavi na pH = 1 a2 2 a extrahuje se 3x vidy 100 ml
diethyletheru.Ususi se nad Na2504 a rozpoustédlo se od-
strani{ ve vakuu.Usu$i se nad Na,S0, a rozpouStédlo se
odstrani ve vakuu. Ziskd se 4,0 g svétle Zlutyech krysta-
1.
T.t. : 128 °C
MS/DCI/: 241 /M*/
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¢/ ethylester 1-p-tolyl-4,4-dimethylcyklohexankarbo -
xylové kyseliny

4,0 g 1—p-toly1-4,4-dimethyleyklohexankarboxylové ky-
seliny se rozpusti v 50 ml ethanolu a doplni se 1,5 ml
S0C1,. 3 b se michd p¥i 50 °c , potom 3,5 h p¥i zpétném to-
¥u . Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu,vyjme do 200 ml EE a
promjvélse 3x vizdy 50 ml nasyceného vodného roztoku NaQCOB.
Ususi se nad Na,50, a rozpoustédlo se odstreni ve vakuu, Zis=-
k& se 5,0 g lehce znedisténého .hnédého oleje,ktery se déle
pousije bez &idténi.

Ms/DCI/: 275 /M+ 1/

d/ ethylester 1-/4—brommethy1/-fenyl—4,4-dimethylcyklo—
hexankarboxylové kyseliny

5,0 g ethylesteru l-p-toly1-4,4-dimethylcyklohexankar-
toxylové kyseliny,2,9 g NBS a 50 mg benzoylperaxidu se va-
¥{ v 50 ml chlorbenzenu 1,5 h p¥i zpétnén toku. Poton se
odstrani ve vekuu rozpoustédlo,vyjme se do 200 ml EE , 1lx
se promyje 100 ml nasyceného vodného roztoku N32803 alzx
roztokem NaCl. Ususi se nad Na,50, a rozpoustédlo se od ~
strani ve vekuu.Ziské se 5,4 g hnédého oleje.

Rf/SiO2 ;s EE/hepten 1:8/ = 0,39
MS/DCI/: 353 /M+l/

Dalii reskce se provédi analogicky Jako v p¥ikladech
lc a ld,pridem# vznikne 1-/4-/ karboxy-1-/4,4-dimethyl/-
cyklohexy1;7-benzy1/-2-n-buty1-4-chlor-5-formylimidazol.

Rp /S10,3 DIR/= 0,16
MS/DCI/ : 431 /M+l/
p#{klad 5

1-/4=7 1- /S-tetyhzolyl/-qyklohexyl;7-benzy1/-2-n-
butyl-4-chlor-5-hydroxymetbylimidazol
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a/ l-/4-t0olyl/-cyklohexankarbonitril

Sloudenina byla syntetizovina analogicky jako v p¥ikla-
du 3a/

TeVep,3 = 95 a3 100 °cC
MS/DCI/ ¢ 200 /M+l/

b/ 1l-/4-brommethylfenyl/-cyklohexankarbonitril
Sloudenina byla syntetizovéna analogicky jako v p¥ikla-
du 34.

Rp/510,; EE/Hep 1 : 4 / = 0,46
MS/DCI/: 278 /M+l/

c/Vl-[fﬁ-/l—kyans-l-cyklohexyl/-benzyl-2-n-butyl—4-
chlor-5-formylimidazol

Sloudenina byla syntetizovéna analogicky jako v p¥i -
kladu lec/
R, /810,; DIR/= 0,33 MS/DCI/: 384 /M+l/

d/ 1-/ 4-/1-kyano-l-cyklohexyl/-benzyl 7=-2-n-butyl-4-
chlor~-5-hydroxymethylimidazol

1,0 g 1-/ 4-/l-kyano-l-cyklohexyl/~-benzyl /-2-n-butyl=
4-chlor-5-formylimidazol a 400 mg NaBH, se rozpusti ve 25 ml
ethanolu a 18 h se michd p¥i teplotd mistnosti.Potom se po~
malu p¥iddva 5% roztok NaHSO, a% do dosazeni pH = 2,etha-
nol se odstrani ve vakuu a 3 x se extrahunje 50 ml EE.Usu-

81 se nad Na2804 a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.Ziskd
se 1,0 g bezbarvého oleje.

Ry /siog; MTB /= 0,54
MS/ICI : 386 /M+1l/

e/ l-/4=/ 1-/2-trimethylstanyl-5-tetrazolyl/-l-cyklo~-
hexyl /-benzyl/-2-n-butyl-4-chlor-5-hydroxymethylimidazol

1,1 g 1-/ 4-/1-kyano-1l-cyklohexyl/-benzyl 7 =-2-n-bu-~
tyl-4-chlor.5-hydroxymethylimidazol a 1,1 g trimethylcin-
azid se va¥i ve 25 7l toluenu 48 h pod zpétnym tokem ,
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se pouzije dé-
le bez &idténi,
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f/ 1-/4-/ 1-/l-trifenylmethyl-5-tetrazolyl/-l-cyklo-
hexyl_/-benzyl /,2-n-butyl,4-chlor,5-hydroxymethylimida-
zol

Nedisténd tituln{ sloudeninaz p¥ikladu 5e/ se roz-
pusti v 7 ml CE,Cl, & 1,5 ml TJF, doplni se 0,35 ml 10 n
NaOH a 5 minut se michd p¥i teploté mistnosti. Potom se
p¥idéd 900 mg tritylchloridu a 3 dny se michéd p#i teploté
mistnosti . Z¥edi se 100 ml EE, 2 x se promyje vidy 10 ml
0,1 n NaOH a 2 x vidy 10 ml nasyceného vodného roztoku
NaCl, usuSi se nad Na,50, a rozpousStédlo se odstrani ve
vekuu,Chromatografie na silikagelu s MTB/DIP 1 : 1 poskyt=-
ne 400 mg titulni sloudeniny ve formé bilé pény.

Rp /Si0,/3 DIR/MIB 1 : 1/ = 0,32
MS /FAB/: 677/M+Ii /

g/ l=/ 4=/ l-tetrazolyl/-l-cyklohexyl /-bentyl/-2-n-
butyl-4-chlor-5-hydroxymethylimidazol

400 mg 1l-/4-/ l-trifenylmethyl-5-tetrazolyl/-l-cy -
klohexyl_/-benzyl/-2-n-butyl-4-chlor-5-hydroxymethylimi-
dazol a 300 ul 4 n vodného roztoku kyseliny solné HCl se
rozpusti ve 4 ml methanolu a 2 hodiny se michd p#i teplo-
té mistnosti. Patom se z¥edi 10 ml B,0, methanol se od -
strani ve vakuu a pomoci 2 n NaOH se nastavi na pH = 13.
3x se promyje vidy 5 ml toluenu, potom se nastavi 10%
roztokem KH2PO4 ne pH = 4 a 3 x se extrahuje vidy 50 ml
EE. Ususi se nad Na2804 a rozpoustédlo se odstrani ve va-
kuu., Potom se digeruje v ultrazvukové ldzni, odfiltru -
Je a 2 x se promyje vidy 2 ml EE . Zbytek se ususi v
jemém vekuu a ziskd se 170 mg titulni sloudeniny ve for-
mé bezbarvych krystald.

T.t. ¢ 179 % / rozklad
Ry /510,; EE/MeOH 10:1 / = 0,44
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MS /FAB/ : 429/M+1/
Prikled §
1-£f45/4~karboxy-5-oxazolyl/-ﬁenzylﬁ7l2-n-buty1-4-
chlor-5-formylimidazol
a/ methylester 4-brommethylbenzoové kyseliny

50 g methylesteru p-tolylkarboxylové kyseliny ,60 g
NBS a 200 mg benzoylperoxidu se suspenduje ve 300 ml
chlorbenzenu a opatrné se zah¥{ivi p¥i zpétném toku.Re -
akce probihéd bouflivé, Nechd se opét ochladnout,chlor-
benzen se odstrani ve vakuu a zbytek se destiluje.Ziskd
se 68 g titulni sloudeniny ve formé bezbarvych krystall .

T.v.g = 145 °C
R, /8102 3 EE/heptan 1:4 /= 0,50
MS/DCI/ : 299 /M+l/

b/ 4-brdmmethylbenzoové kyselina

5,0 g methylesteru 4-brommethylbenzoové kyseliny se
suspenduje v 15 ml 48% vodného roztoku HBr a 30 minut
se va¥{ p#i zpétném toku.NaHCO3 se pnastavi na pH = 8 a
2x se promyje DIP. Vodnd féze se potom pomoci NaHSO4
nastavi ne pH = 2 a 3x extrahuje vzdy 150 ml EE, Ususi
se nad Na2504 a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.Zisks
se 3,8 g tituln{ sloudeniny ve formé bezbarvych hygro «
skopickych krystalt.,

T.t. : 45 °C

Ry /810, 3 EE / = 0,43

MS/DCI/ : 215 /M+1/

| ¢/ 4-brommethylbenzoylchlorid

3.8 g 4-brommethylbenzoové kyseliny se suspenduje
v 10 ml SOCl2 2 1 h se va¥i p#i zpétném toku.P¥ebytek
S0Cl, se odstrani ve vaekuu, zbytek se susi v jermém vae




kuu a surovy se pouzivs déle,
a/ 5-/4-brommethyl/-benzy1-4-methoxykarbonyloxazol

Surovy produkt z p*ikladu 5S¢/ se spolu s 5,4 ml EtBN
rozpusti v 50 ml bezvodého THF . P¥i 5 %C ge piikape
1,8 ml1 methylesteru kyseliny isokyanoctové a 3 dny se mi-
ché p¥i teploté mistnosti » Potom se z¥ed{ 300 ml EE, 3x
se promyvé vzdy 100 ml 0,7 m KHéPO4, 3 x vidy 100 ml na-
syceného vodného roztoku Ncho3 a 1x 100 ml roztoku NaCl,
ususi se nad Naeso4 & rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.
Chromatografie ns silikagelu s MTB poskytne 2,0 g %1u -
tych krystald. '

T.t. : 79 °C

e/ 1-[74-/4-methoxykarbonyl-5-oxazolyl/-benzyl_7 -2
n-butyl-4-ehlor-S-formylimidazol S

296 mg 5-/4—brommethyl/-benzy1-4-methoxykarbonyloxa-
zolu,187 mg 2-n-butyl~4-chlor-5-formylimidazolu a 139 mg
K2CO3 se michd v 10 ml DMF 21 h B¥i teploté mistnosti,
Potom se z¥ed{ 150 ml EE, 2x promyje vzdy 50 ml nasycené-
ho vodného rozthkku H’nHCO3 a 1 x 50 ml vodného roztokuy
NaCl, usus{ se nad Na2804 & rozpoustédlo se odstrani ve

vekuu, Chromatografie na silikagelu s MTB/DIF 1:1 poskyt-
ne 250 mg bezbarvého oleje.

Re /8102; MIB/DIP 1:1 / = 0,35
MS/DCI/ : 402/M+1/

£/ 1-[f4-/4-karboxy-5-oxazolyl/-benzyl_7¥2-n-buty1-4-
chlor-5-formylimidazol

240 mg 1-4_4-/4-methoxykarbonyl-5-oxazoly1/-benzy1_7;
2=-n-butyl-4«chlpr ~5-formylimidazol se rozpusti v 15 ml
methenolu, doplnf 2,5 ml 1 n vodného roztoku NaOH a 20 h
se michd p*i teploté mistnosti, Methanol se odstrani ve va-
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kuv, z¥edi se 20 ml H,0 a 2x se promyje vidy 10 ml DIP.
Potom se nastavi na pH = 2 , 3x se extrahuje vzdy 50 ml
EE , usu$i se nad Na2804 a rozpoustédlo se odstrani ve
vekuu . Chromatografie na silikagelu s EE/ ledovou kyse-
lirou octwvou 10 : 1 poskytne 90 mg svétle 31luté pény.

Rf/SiOQ 3 BE/ ledové kyselina octovd 10 : 1 / = 0,16
MS/DCI /: 388 /M+1l/
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PATENTOVSE NAROKY o AFraod |
. A JAZZIY D A Jed
Ty |
1., Sloudeniny obecného vzorce I ! L6 X3l !
] i
‘ 100 ‘

!
LTI
]
1 —
Rl__< /’l /1

|

«A-T-E

ve kterém
a/ X,Y a 2 jsou stejné nebo rozdf{lné a znamenaji N nebo
CR? ,
b/ Rl znamenéd 1, /02-Clo/~alky1,
2. /CB-Clo/-alkényl,
3. /03-010/-alkiny1,
4. OR3,
5 /03-08/-cykloa1kyl,
6. /04-010/-cykloalkylalkyl,
T. /05-Clo/ncykloalkylalkenyl,
8. /CSfclo/-cykloalkylalkinyl,

10. benzyl,
11l. zbytek definovany jako pod b/ 1.,2.,




e/ R®

12.

13.

2.
3.
4.

5.
6.
T.
8.

9.

10.
11.
12,
13.
14.
15.
16,
17.
18.

19.
20.

21,

3. nebo §,,ktery je monosubstituovén 002R3,

zbytek, definovany jako pod b/ 1l.,2.,3.,
nebo 9, kde 1 a? vsechny atomy H jsou
substituovény fluorem, nebo

zbytek, definoveny pod b/10. , ktery jJe
substituovédn na fenylu 1 nebo 2 stejnfmi
nebo rozdilnymi zbytky z ¥ady halogen ,
/01-04/-a1koxyskupina a nitroskupina,

vodik,
halogen ,
nitroskupinu ,

CVF2v+1,

SFs,
pentafluorfenyl,
kyanoskupinu,
/01-04/-alkoxyskupina,benzyloxyskupina,
fenyl,

fenyl—/CI-CB/-alkyl,

/Gy =Cqo/~8lkyl,

/03-010/-alkényl,

fenyl-/Cz-Cs/-alkenyl
l-imidazolyl-/CHy/ -,
1,2,3-triazoly1-/CH2/n-,
tetrazolyl-/CHz/m-,

-/CH,/,_,~CHR'-0R°,

-/CH,/ ,-0~C0-E?,

~/CH,/ -S-R®,

-5/0/,~RC,

~CH=CH-/CH,/ _-CHR>-0R®,




22.
23.
24,
25.
26,
27.

28.

29.
30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.
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_ 8
~CH,=CH-/CH,/_-C0-ES,
-co-r, |

_ ' 0CO0<RT
~CH=CE~/CH,/,~0-CO-R! ,
8
~/CHy/,~CH/CH,/~CO-R°,
' 8
-/CH,/,~CO-R°,

9
-/032/0-0-%-NH;R ,
B

NR!-co0rd
-/032/o NR : oRd ,
B
-/CHy/ ~NR'-CO-NER,
T 9
-/CH2/°"NR -SO2R [}
) T_0.r9
~/CEy/  -NR -6-7,
B
-/CHE/D.F’
-/CH,/, -0-N0,,
-CH2-N3 ’
-/CE,/,-§O,,
-CE =N-NRR ,
ftalimido-/CHa/n -
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N=—N"
o gl N,
N ?
I
40. -/CH2/n__N\—>—- ,
oefi,

41, -/CHy/,_y-C0 — \n__@ ,
oCH,

42, fenyl-SO2-NH;N=CH-,




43.

44,
45.
46.

47.

48.

a/ R? 1,
2.
3,

4.
5.
6.

e/ R4 1.

~40-

N
~CH=N-N / ,

- 7 619
-/CH2/n-302-HR «-CO=-NR"R” ,
9 4
zbytek definovany jako pod e/ 9. nebo 10.,
xterj je substituovany na fenylu 1 nebo

2 stejnymi nebo rozdilnymi zbytky =z Fady
halogen, bydroxyskupine, methoxyskupina,

' trifluormethyl,CO2R3 a fenyl,

zbytek definovany jako pod e/ 11.,12. ne-
bo 20., kde 1 a% viechny atomy H jsou
substituovény fluorem, nebo

zbytek definovany jako pod e/ 15.,ktery
je substituovén k nebo 2 stejnymi nebo
rozdilnymi zbytky z fady methoxykarbonyl
a /01-04/-a1kyl;

vodik,
/Cq=Cg/~2lkyl,
/03-08/-cykloalkyl,

fenyl,
benzyl nebo
zbytek definovany pod d/2.,kde 1 a% vSech-
ry atomy H jsou substituovény ETluorem;

vodik,




£/ R’

g/ B®

h/ R

2.
3.
4.
e
1.
2.
3.

4.
5.

1.
2.
3.
4.
5.

T.
8.

9.

1.
2.

3.

41~

/01-06/-a1ky1,
/03-08/-cykloalkyl,
/02-04/-a1kenyl nebo
/02-04/-a1kinyl ;
vodik,

/01-06/~alky1,
/CB-CB/-cykloalkyl,

fenyl nebo
benzyl ;

vodik,
/01-06/-alky1,
/03-08/-cykloalkyl,
/06-012/-ary1,
benzyl,

/01-09/-heteroaryl,kteri miZe byt také &4-
steéné nebo tplné hydrogenovén,
/01-04/-a1kanoyl,
/01-09/-heteroaryl-/cl-CB/-alkyl, piidems
heteroarylovd 3dst mize bft také &dstednd
nebo uplné hydrogenovans,nebo

zbytek definovany jako pod g/ 4.,6. nebo 8.,
substituovany 1 nebo 2 stejnymi nebo rozd{l-
nymi zbytky z #ady halogen, hydroxyskupina,

methoxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina,

coR’ , -NBMR'? & triflucrmetnyl;

vodik,
/C1-C¢/-elky1,
/03-08/-eykloalkyl,




i/ RS

3/ B

56
6.
1.
2,

4.

5,

6.

2.
3.
4.

5e
6.
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/C6-012/-aryl-/01-06/-a1kyl, '
fenyl nebo
/01-09/-heteroary1 3

vodik,

/01-06/-a1kyl,
/03-08/-cykloalkyl,

OR’ ,

NRMR'2  nebo

/oBy/ .
LN

\ /

/01-06/-a1kyl,

l-adamentyl,

l-naftyl,

l-naftylethyl,

fenyl-/CHg/q- nebo

zbytek, definovany pod J/ l., kde 1

a3 viechny atomy H jsou substituovény
fluorem;

we

nebo RG a RS znamenaji spoledné s atomem N, ktery je

nese




—_— NR11312

x/ R  znamend kyanoskupinu, nitroskupinu nebo 002R7 s

1/ R11 a g2

jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji
l. vodik,

2. /01-04/-a1kyl,

3. fenyl,

4. benzyl nebo

5.Ck-metkylbenzyl;

m/ D znamend NRlB, 0 nebo CH, ;

n/ BY3 znamené vodik, /01-04/-a1ky1 nebo fenyl ;

c/ A ol/ /06-014/-arylovi zbytek nebo

ﬁb’/cl-cg/-heteroaryl,
ktery miZe bjt bud aromaticky,ddstedné hydro-
genovany nebo uplné& hydrogenovyny nebo

JV znamend zbytek anelovaného heterocyklu s 8

az

hu

A miZe byt
zbytky =z

1.

2,

3e

4.

10 atomy v kruhu,z nich? a% 9 atoml kru-
jsou atomy C ,p¥idemz

substituovén az 3 stejnymi nebo rozdilnjmi
Yady

halogen,

oxoskupina,

nitrososkupina,

nitroskupina,




5e
6‘

Te
8.
9.
10.
11.

12,

13,
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20,
21,
22,
23.
24,
25.
26.
27.

28.
29.

4l

kyanoskupina,
hydroxyskupina,

/C1~Cg/-alkyl,
/01-04/-a1kanoy1,
/Cl-C4/-alkanoyloxyskupina
Co R’ ,
methansulfonylaminoskupina,
trifluormethansulfonylaminoskupina,
-CO-NH-OR?,
-50,,~NECR',
~CH,-OR',
/Cg=Cq 5/ -aryl, N
/C5-Cg/- eykloalkyl ,.
/01-04/-a1koxyskupina,
/01-09/-heteroaryl,
co R,
0.3 L
sulfoskupina,
-30333, |
-50,-NR'-C0-NRCR? ,

~NR7-0-§R®-50,,-CH,-R°,
-C/CF3/2OH, ?
7 fosfonooxyskupina , -0-FP -0H ,
1]
OH

-NH"PO/OH/z 9
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30. -s/o/ RS ,
310 "'CO"'RB 8.
32. -Co-NR®R? ,

p/ T znamend 1. Jednoduchou vazbu,
| 2. -Co-
3. -CH,-,
4. -0-
5. =S-
6. -Nr?l.
7. =CO-NR2L.,
8. -Nr2l_co-
9.  =0-CH,-
10, -CHy-0-
11, -5-CH,-
12, -CH,-S-
13. -NE-CRZOp22.
14, -NR?1-50,-
15. $0,-NR%1-
16. -cR°R22_yp.
17. -CH=CH-
18. -CF=CP-,
19. -CEH=CF-,
20. -CF=CH-,
21. ~CHy=CHy-,
22. ~CF,-CF,-,
23. -CH/OR3/-,
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24. -CH/OCOR?/~-,

25. -c-
 mB
260 =0~
AN
r%40 OR3? nebo
27. 0
fl
1
0
o/ E znamend zbytek
1.
za p¥edpokladu,ie v p¥i-
/ ‘ padé X=Y=CH 314 nezname-
| né COOH,
2. r




"X /& i
5
/CJH2/m R
4, B4
— =
R’

r/ B znamend O, NR' nebo S 3

s/ I znamend /01-03/-a1kandiyl 3

t/ B™* znamend -C0,B% , -CH,00,R% , ~P0,H,, -5058
nebo tetrazolyls; |

u/ m je celé &islo 0 az 5 3

v/ n je celé &islo 1 az 5 ;

W/ o je celé &islo 1 az 10

x/ r je 0,1 nebo 2, a

y/ v je celé &islo 1 aZ 6 3

jakoz i jejich fyziologicky snesitelné sole.

2, Sloudenina obecného vzaxrce I podle nirhy 1, ve

kterém znamenaji
o/ X,N, Y CR® a 2 CR® ,
v/ X CR® , Y N a 2 CR® ,

¢/ X CR? , Y CR® a Z N nebo




i/X YaZzZ N,

«48=

jako? 1 jeji fyziologicky snesitelné sole.

3. Sloudenina obecného vzorce I podle néroku 1
nebo 2., ve kterém znamenajd

1 1.

2.
3.
4.
Se

a/ R

/03-010/-alky1,
/03-010/-alkeny1,
/C3-Cqo/~alkinyl,
/03-08/-cykloalkyl,
benzyl,

6. benzyl,ktery je substituovdn jak je de-

Te

1.
2.
3.
4.
5.
6.

Te
8.

b/ R

9.

10.
11.
12,
13.
14,

finovéno v ndroku 1 nebo

4,
-/C?é/m-B-/Cﬂé/n-R ;

vodik,
haloken,
nitroskupinu

CvF2v+l

SFS

rantafluorfenyl,
kyanoskupinu,

/Cq=C,/-alkoxyskupinu,benzyloxysku-
1774
pinu,

fenyl,
fenyl—/01~03/-alkyl:
/Cq=Cqy/-alkyl,
/03-010/-alkenyl,
fenyl-/C,=C/~alkenyl,
1-imidazolyl-/CH,/ =




15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.
24.
25.
26.
27,
28.
29.
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l,2,3-triaﬁolyl-/CHé/o-
tetrazolyl-/CH2/m-
~/CH,/,,_1~CHR'-0R?

-/CH,/ -0-COR3,

-CORS,

-/CH,/ ~C0-RS,

-5/0/_E®,

~CE=CE~/CH,/ -CHR3-0R,
~CH,=CE-/CH,/_-CO-E’,

~/CH,/  -NE-C0-0R?,

-/CH,/ ~NE-80,-R7,

-/CHy/ 7,

~/CHy/ -503R, -
~/CBy/,=50,-NH-CO-NR®R? nebo

zbytek definovany jako pod b/ 9.,
10.,11.,12. nebo 15,ktery je
substituovdn jako je protakovito
zbytek popsdno pod ¢/ 46.,47. nebo

483

c/ R8 znamend vodik, /Cl-Cs/—alkyl R OR5, NRllR12 nebo
morfolinovou skupinu;

d/ T znamend 1.
2.
3.
4.
5.
6.

jednoduchou vagzbu,
-CO"‘ )

-corr1-,

‘C H2- CH2- )
-NR®1-co-,

-0-CH,-,



7. =CHy=0-,
8. -S-CHg-’

9. -CH2' T

10. -NE-CH,-,

11. -CHy=NE-,

12, -CBH=CH-, nebo

0

13. I
-s -

|

0

a 6étatni zbytky a varianty jsou definovény jako v
p¥edchdzejicich ndrocich,

Jeko? i jejich fyziologicky snesitelné sole.

4. Sloudenina obecného vzorce I podle Jjednoho z

nérokdi 1 a% 3 , ve kterém znamensg ji

a/ RT /03=Cq/-alkyl, /C4-C./-alkenyl nebo
/63-07/-alkinyl,

n/ R® 1. vodfk,
2. chlor,
3. brom,

4. CvF2v+1 8 v=1,2nebo 3,
5. pentafluorfenyl,

6. /Cq,=C 4/ -alkoxyskupinu, benzyloxyskupinu,

7. "S/O/rRs,
8. SF ,
9. /CHy/,_,-CHR'-0R%,

10. /CHggo-o-co-R3 .
11. -cor®,

-~




12,
13.
14.
15.
l6.
17.
18,
19.

8
- /CHy/, -CO-R° ,
~CH,-NE-CO-E°,
S
-/CH,/ -NE~50,-R7,
~CE=CE-CHR3-0R® ,
tetrazolyl-/CHy/ -
629

-/CHé/nSOQ-NEFCO-NR R,

9
-/CH2/°-SOBE nebo |
pop¥ipadé hydroxyskupinou substi -

tuovany /C,-Cc/-alkyl , s vyhodou
hydroxymethyl,

c/ R’ znamend vodik nebo /01-04/-a1ky1 3
4/ B® znamené vodik, /Cy-C,/-alkyl, /C;~C,/-alkanoyl,

fenyl,ktery miZe byt pop¥ipadé substi-
tuovén 1 nebo 2 stejnymi nebo rozdil -
nymi zbytky 2z ¥ady halogen, hydroxysku-
pina,methoxyskupina,nitroskugina,kyano~
skupina,002R3 a trifluormethyl nebo
/Cl-Cg/-heteroaryl, ktery mize byt ta-
ké 64stedné nebo Uplné hydrogenovian;

e/ R' znamend vodik , /01-04/-a1ky1, /01-09/-hetero-
aryl,

nebo /Cs-012/-ary1-/01-04/-a1ky1;

£/ B® znamené vodik, /G;-C,/-alkyl , OR® nebo morfoli-

novou skupinu,

f/

g/ R’ znamend CF3 ’ /01-06/-a1ky1 nebo fenyl
h/ A znamend . K/

/06- Clo/arylovj zbytek nebo

/Cl-c4/-heteroaryl,kter§ miZze byt
bud aromaticky nebo E4stedné nebo
Uplné hydrogenovany

nebo
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;p/ zbytek aneloveného heterobicyklu s 8
a% 10 atomy v kruhu ,z nichZz a%Z 9 ato-
mit kruhu jsou atomy C ,

p¥idemz

A mize bft substituovdno ai 3 stejnfmi nebo roedilny-
mi zbytky z *ady halogen, nitroskupi-
na,kyanoskupina,hydroxyskupina,-NR6R7,
fenyl, -5/0/_R® & =COR’ ; |

1/ T znamend jednoduchou vazbu , -0-, -CO=-,~NHCO-,-OCH,-

nebo 0
b

I
0

a ostatni zbytky a varianty jsou definovény jako v p¥ed=
chézejicich nérocich, jakoz i jejigh fyziologicky sne-
sitelné sole. S

5. Sloudenina obecného vzorce I podle jednoho z
nérokd 1 a% 4 , ve kterém znamenaji

a/ RY / 03-05/-a1ky1,

b/ R2 vod{k, chlor, methoxyskupinu,benzyloxyskupinu ne=-
vo -5/0/,8° , |

e/ R znamené vodik nebo /Cl-C4/-alkyl,

a/ r* a R’ jsou stejné nebo rozdilné a zramenaji vodik,
nebo /01-04/-a1ky1,

e/ R® znamens vodik, /61-04/-a1ky1 , fenyl nebo 4-to -
1yl,

£/ B** znemend -COOH, -PO;H,, -S0;H nebo 5-tetrazolyl,

g/ A znamend fenyl neto zbytek aneloveného heterocy-
klu s 8 a# 10 atomy v kruhu, z nich%
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az 9 atomi kruhu jsou atomy C,p¥icem?Z
A miZe byt substituovén af 2 stejnymi nebo rozdil-
nymi zbytky z fady halogen, nitrosku -
pina,kyanoskupina, fenyl, --S/O/rR6 a
-CO R’ , |
h/ B znamend O,NH nebo S,
i/ 1 znamena -CH,-,
i/ r je 0,1 nebvo 2,
k/ q je 0,
1/ T je jednoduché vazba,
m/ m je 0,1,2 nebo 3 a
n/ je 1,2 nebo 3
aX, Y, 2 jsou definovény jako v p¥edchézejicich né-

rocich, o
jako? i jeji fyziologicky snesitelné sole,

6. Zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I po-
dle jednoho z ' "_ nédroki 1l a5, vyznadéul]ji-

ci se tim , %Ze se sloudeniny obecného vzor-
ce II

K/

z
4 ~~ - /11,

_
e[

1 . . .
kde R, X, Y a Z jsou definoviny jako vysSe,alkylujd
sloudeninami obecného vzorce III
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UeLeA=-T=E /111/,

kde L.A,T,E jsou definovény Jako vise a U znamend téka-
vou skupinu, pop¥ipadé dodasné zavenené chrénieci skupl-
ny se opét odstépi e z{skané sloudeniny obecného vzor=-
ce I ge popiipadé prevedou v jejich fyziologicky snesi-
telrou stil.

7. Sloudenina podle jednoho z ndrokd 1 aZ 5 pro po-
uzit{ jako léé&ivo.

8. Slouéenina podle ndroku 7 pro pouziti jako pro -
stredek snifujici krevni tlak.

9. Parmaceutickf prost¥edek, obsahujici ne jméné jednu
sloudeninu podle jednoho z nérokh 1 a2 5 , 7T a 8 .

10. Zplsob viroby prost¥edku podle héroku S , Vv y =
znadujici se tim , %Ze se se jedna ne-
bo vice sloudenin obecného vzorce I nebo jejich fyzio-
logicky snesitelné sole upravi spolu s fyziolagicky
nezévednymi nosidi a pop¥ipadé dalsimi p¥isadami a po-
mocnymi 1ldtkami na vhodnou formu pro podédvéni,.
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