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(57) Nové substituované derivity kyseliny imidazolyl-propeno-

vé obecného vzorce 1, ve kterém maji substituenty vyznamy Ry
uvedené v popisné &asti. Uvedené slouteniny jsou vhodné
jako G¢inné latky v léEivech, obzvladté v 1é¢ivech sniZuji-
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Ziskaji se reakci odpovidajicich aldehydii s kyselimi CH-

sloudeni- nami.
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Substituované derivdty kyseliny imidazolyl-propenové

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych substituovanych deri-
vdtl kyseliny imidazolyl-propenové, zplisobu jejich vyro-
by a jejich pouziti v lé&ivech, obzvldsté jako prostiki

sniZujicich krevni tlak a antisklerotickych pripravka.

Dosavadni stav techniky

Je zndmé, Ze proteolyticky enzym renin, odsté-
puje in vivo z angiotensinogenu dekapeptid angiotensin I,
ktery je opdt v plicich, ledvindch nebo jinych tkdnich
odbourdvdn na krevni tlak zvySujici oktapeptid angioten-
sin II . RGznd pisobeni angiotensinu II , jako je napfi-
klad vasokonstrikce, Na'-retence v ledvindch, uvolnovani
aldosteronu v nadledvinkdch a zvySeni napéti sympatického
nervového systému, plsobi synergicky ve smyslu zvySovdni

krevniho tlaku.

Kromé toho md angiotensin II vlastnost zy-
Sovat rist a mnoZeni bundk, jako jsou napriklad bunky
srdeéniho svalu a hladkych svald, pfilemZ tyto p¥i rhz-
nych stavech onemocnéni (napriklad pri hypertonii, arthe-

rosklerose a srdegni insufficienci) vice rostou a pro-



liferuji.

Jako moZnost zdsahu do renin-angiotensinové-
ho systému (RAS) se jevi vedle inhibice aktivity reninu
potlaceni aktivity angiotensinového konversniho systému

(ACE) , jakoz i blokdda Angiotensin II - receptord .

V publikacich EP 324 377 , EP 403 158 A2 a
EP 403 159 A2 jsou popsdny fenyl(alkyl)imidazolové ky-
seliny a imidazolalkenové kyseliny, u nichZ rozsah vyzna-
mi v poloze 2 (viz sloudeniny podle vyndlezu -CH=CH-
-C02R4) zahrnuje propenové kyseliny a jejich estery a
koncovy fenylovy kruh je substituovan tetrazolovym kruhem,
bez toho, Ze by byl ddn né&jaky odkaz na konkrétniho zis-

tupce tohoto vzoru substituce.

Podstata vyndlezu

Predmétem pfedloZeného vyndlezu jsou substituo-
vané derivdty kyseliny imidazolyl-propenové obecného vzor-

ce I

(Dj




ve kterém zna

~

~

1

(¢

primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu se vidy az 8 uhlikovymi atomy,
které jsou popfipadd substituované cykloélky—
lovou skupinou se 3 aZz 6 uhlikovymi atomy,

nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 uhlikovymi

atomy,

vodikovy atom, atom halogenu, hyydroxyskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, trifluormethoxyskupinu nebo penta-

fluorethylovou skupinu, nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s

aZz 6 uhlikovymi atomy, nebo

arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-

my.,

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 10 uhlikovymi atomy,

nebo

arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my nebo pétidlenny az sedmiclenny nasyceny

nebo nenasyceny heterocyklus s aZ 4 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
které jsou popfipadé substituované az trikrat
stejné nebo rtzné atomem halogenu, hydroxysku-
pinou, nitroskupinou, kyanoskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo

alkoxylovou skupinou se vzdy aZz 8 uhlikovymi




atomy nebo skupinou vzorce

R” a R jsou stejné nebo rGzné a znadi vodi-
kovy atom, pf¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi

atomy nebo fenylovou skupinu,

R vodikovy atom, pf¥imou nebo rozv&tvenou alkylo-
vou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo fe-

nylovou skupinu,

R”™ a R jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy atom,
atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluormethylovou‘skupinu, hydroxyskupinu,
trifluormethoxyskupinu nebo pfrimou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu

se vzdy aZz 6 uhlikovymi atomy a

R vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozv&tvenou

alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,
a jejich soli.

Substituované derivdty kyseliny imidazolyl-
-propenové se mohou vyskytovat také ve formd svych soli.
VSeobecn& se zde jednd o jejich soli s organickymi nebo

anorganickymi kyselinami nebo basemi.

V rdmci pfedloZeného vyndlezu jsou vyhodné
fyziologicky ne$kodnéd soli. Jako fyziologicky neskodné
soli substituovanych derivdtd kyseliny imidazolyl-prope-

nové podle predloZeného vyndlezu je moZno jmenovat soli



s minerdlnimi kyselinami, karboxyloviymi kyselinami nebo

sulfonovymi kyselinami. Obzv14d3t& vyhodné jsou napiiklad
soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodiko-
vou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou
methansulfonovou, kyselinou ethansulfonovou, kaselinou
toluensulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou
naftalendisulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou propio-
novou, kyselinou mlé&nou, kyselinou vinnou, kyselinou
citronovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou

nebo kyselinou benzoovou.

Jako fyziologicky neSkodné soli je moZno rovneéz
uvést kovové a amonné soli sloudenin podle predlozeného
vyndlezu, které maji volnou karboxylovou skupinu. Obzvla-
$t& vyhodné jsou napfiklad sodné, draselné, horelnaté
nebo vdpenaté soli, jakoZ i soli amonné, které jsou odvo-
zené od amoniaku nebo organickych amind, jako je napriklad
ethylamin, diethylamin, triethylamin, diethanolamin, tri-
ethanolamin, dicyklohexylamin, dimethylaminocethanol, ar-

ginin, lysin nebo ethylendiamin.

Sloudeniny podle pfedlozeného vyndlezu mohou
existovat ve stereoisomernich formdch, které se chovaji
bud jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery) nebo
ne jako obraz a zrcadlovy obraz (diastereomery) . Pred-
loZeny vyndlez se tykd jak diastereomerl nebo enantiome-
rd, tak také jejich odpovidajicich smési. Racemické smé-
si se daji stejnd jako diastereomery znamymi zpdsoby roz-
d8lit na stereoisomerné jednotné soucdsti (viz E. L.
Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill,
1962) .

Heterocyklus znacli v3eobecné pétillenny az




sedmillenny, vvhodns péticlenny a Sestidlenny, nasyceny

nebo nenasyceny kruh, ktery mtZe jako hetercatomy obsaho-

vat az 2 kyslikové, sirné a/nebo dusikové atomy. .
V¢hodné jsou pé&tidlenné a Zestidlennd kruhy s kyslikem,

sirou a/nebo aZ dvéma dusikovymi atomy. Jako. vyhodné

je moZno uvést thienyl, furyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyri-

dyl, pyrimidyl, pyrazinyl, thiazolyl, oxazolyl, imidazo-

lyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo tetra-

zolyl. ‘

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterém znadi

R primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy,
které jsou popfipadé substituované cyklopropy-
lovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cyklo-
pentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupi-

nou, nebo

cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupi-

nu nebo cyklohexylovou skupinu,

R vodikovy atom, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, trifluormethylovou skupinu,
trifluormethoxyskupinu, pentafluorethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo p#imou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s a? 6 uhliko-

vymi atomy,

R vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozvdtvenou
alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy,

nebvo



~J

th

anvlovou skupinu, furylovou skupinu, thieny-

=

ovou skupinu, imidazolylovou skupinu, pyrry-
lovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, které
jscu popfipadé az dvakrdt stejné nebo ridzné
substituované atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou
se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, nebo skupinou
vzorce

—NR8R9 ’

pricemz

r® a R9 jsou stejné nebo rizné a znali vodi-
kovy atom nebo p¥imou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s aZ 4 uhliko-

vymi atomy,

vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom,
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, trifluor-
methylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu

nebo primou nebo rozvétvenou alkvlovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy a

vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

a jejich soli.




Obzvldstd vyhodné jsou sloucCeniny obecného .

v -,

ve kterém znadi

pfimou nebo rozvdtvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu se vZdy a? 4 uhlikovymi atomy

nebo cyklopropylovou skupinu,

vodikovy atom, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu, fenylovou skupinu
nebo primou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy ,

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

fenylovou skupinu, furylovou skupinu nebo thie-
nylovou skupinu, které jsou popfipadd substi-
tuované atomem fluoru, atomem chloru, kyano-
skupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy, nebo
skupinou vzorce

—NR8R9 ’ .

ve kterém znacdi

RS a R9 které jsou stejné nebo rtzné, vodi-

kovy atom, methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu,

vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozvdtvenou



A

alkyviovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,

5 * * ’ o Il ~ o, 4 ’
R™ a R6 jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy atom,
atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu a
7 ’, ” 3
R vodikovy atom, methylovou skupinu, ethylovou

skupinu nebo propylovou skupinu,

a jejich soli.
Zzcela obzvldsté vyhodné jsou slouceniny obec-

ného vzorce I ,

ve kterém znaci

rR' . pfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vZdy aZ 4 uhlikovymi atomy,

R vodikovy ato, atom fluoru, atom chloru, atom
jodu, trifluormethylovou skupinu nebo penta-

fluorethylovou skupinu,

R vodikovy atom nebo pf¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,
nebo
fenylovou, furylovou nebo thienylovou skupinu,
které jsou popripadé substituované atomem fluo-
ru, atomem chloru, kyanoskupinou nebo methoxy-

skupinou,

R vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-

vou skupinu a

RS, R® a ®’ vodikovy atom,

a jejich soli.




Prednétem pfedlofendho vyndlezu je ddle zpdsob
vyroby sloulenin obecného vzorce I podle prfedloZendého
vyndlezu a jejich soli, jeho? podstata spodivd v tom,

Ze se

aldehydy obecného vzorce 1II

- §
]
(o}
n,/kN 7
an
(CeHg)sC

ve kterém maji R] ' R? ' R a r® vySe uvedeny vyznam,

pfevedou nejprve reakci se sloudeninami obecného vzorce
I1T

3 10
R (CH2)2~C02R (111),
ve kterdm md RS vyse uvedeny vyznam a
R0 md vyznam uvedeny vy3e pro substituent R4,

ale neznali vodikovy atom,

v inertnim rozpous$tddle a za p¥itomnosti base, na sloude-

niny obecného vzorce IV



av)

ve kterém maji R1 , RZ . R3 , RS , R6 a RTO vySe uve-

deny vyznam,

potom se blokuji volné hydroxylové funkce zavedenim ochran-
nych skupin a v poslednim stupni se provede vylouceni

v inertnim rozpousStédle za pritomnosti base,

a pro pripad kyselin (R4 = H) se estery zmydelni,

a pro pripad, Ze R’ neznadi vodikovy atom, se -NH-funk-

ce alkyluije.

Zolsoh podle pfedloZeného vyndlezu je moZno
bliZe objasnit pomoci ndsledujiciho reakéniho schema.
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Ochranné skupiny hydroxyskupin v rdmci vide

1

uvedené definice znadi v3eobecnd ochranné skupiny, vybra-
né ze skupiny zahrnujici benzyloxykarbonylovou skupinu,
methansulfonylovou skupinu, toluensulfonylovou skupinu,
2-nitrobenzylovou skupinu, 4-nitrobenzylovou skupinu,
2-nitrobenzyloxykarbonylovou skupinu, 4-nitrobenzyloxy-
karbonylovou skupinu, terc.-butoxykarbonylovou skupinu,
allyloxykarbonylovou skupinu, 4-methoxykarbonylovou sku-
pinu, acetylovou skupinu, trichloracetylovou skupinu,
2,2,2-trichlorethoxykarbonylovou skupinu, 2,4-dimethoxy-
benzyloxykarbonylovou skupinu, 2-(methylthiomethoxy)etho-
xykarbonylovou skupinu, benzoylovou skupinu, 4-methyl-
benzoylovou skupinu, 4-nitrobenzoylovou skupinu, 4-fluor-
benzoylovou skupinu, 4-chlorbenzoylovou skupinu nebo
4-methoxybenzoylovou skupinu. Vyhodnd je acetylovd skupi-

na, methansulfonylovd skupina a toluensulfonylova skupina.

Jako rozpousStédla pro uvedeny zpusob jsou vhod-
nd obvykld organickd rozpoudtddla, kterd se za danych
reakénich podminek nem&ni. X t&mto pat#i vyhodn& ethery,
jako je napfiklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran
a glykoldimethylether, nebo uhlovodiky, jako je napi¥iklad
benzen, toluen, xylen, hexan, cyklohexan a ropné frakce,
halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad dichlormethan,
trichlormethan, tetrachlormethan, dichlorethylen, trichlor-
ethylen a chlorbenzen, nebo ethylester kyseliny octové, .
triethylamin, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid,
triamid kyseliny hexamethylfosfore&nd, acetonitril, ace- .
ton nebo nitromethan. RovnéZ tak je moZno pouZit smési
uvedenych rozpoudtédel. Pro rdzné kroky je moZno jako

vyhodné uvést tetrahydrofuran, methylenchlorid a toluen.



Jake base pro zpdsob podle predloZendho vynd-

lezu je mozno v3eobecnd pouZi: anorganické nebo organické
base. K témto pat¥i pfedev3im hydroxidy alkalickych ko-
v, jako je napriklad hydroxid sodny nebo hydroxid dra-
selny, hydroxidy kovi alkalickych zemin, jako je napriklad
hydroxid barnaty, uhliditany alkalickych kovd, jako Je
napriklad uhliitan sodny nebo uhliéitan draselny, uhli-
&itany kovd alkalickych zemin, jako je napfiklad uhlicitan
vdpenaty, alkoholdty alkalickych kovid nebo kovid alkalic-
kych zemin nebo jejich amidy, jako je napfiklad ethanoldt
sodny nebo draselny, terc.-butyldt draselny nebo lithium-
diisopropylamid (LDA) , ddle organické aminy /trialkyl-
(c,
kly, jako je nap¥iklad 1,4-diazabicyklo/2,2,2/oktan
(DABCO) , 1,8-diazabicyklo/5,4,0/undec-7-en (DBU) , pyri-

din, diaminopyridin, methylpiperidin nebo morfolin. Je

—C6)aminy/ , jako je napriklad triethylamin, heterocy-

ale také moZné jako base pouZit alkalické kovy, jako je

naptiklad sodik, nebo jejich hydridy, jako je napriklad

hydrid sodny. Jako vyhodny je moZno uvést lithiumdiiso-
propylamid (LDA) a DBU .

VSeobecnd se base pouzivaji v mnozstvi 0,05
mol aZ 10 mol, vvhodnd 1 mol aZ 2 mol, vztaZeno na

1 mol slouceniny vzorce IITI .

Zpisob podle predloZeného vyndlezu se provadi
obvykle p¥fi teploté v rozmezi =100 az 100 °c , vyhod-

né pri teploté -78 °c

Zpisob podle pfedloZeného vyndlezu se obvykle
provddi pfi normdlnim tlaku. Je vSak ale také mozné pra-
covat za zvvy3eného nebo sniZeného tlaku (napfiklad v

rozmezi 0,05 az 0,5 MPa)




zavddéni ochranné skupiny se provadi obvykle

v jednom z vySe uvedenych rozpoustidel a za ptritomnosti
base, vvhodné v methylenchloridu s dimethylaminopyridi-

nem.

Blokovani se provddi vSeobecn& p#i teplotd
v rozmezi 0 a%¥ 60 °c , vyhodné pfi teplotd mistnosti

a za normdlniho tlaku.

Eliminace se obvykle provddi v jednom z vyse
uvedenych rozpousStédel, vyhodné v toluenu, a za pritomnos-

ti jedné z vySe uvedenych basi, vyhodné DBU.

Eliminace se provddi obvykle p¥i teplot& v
rozmezi 30 a% 130 °C , vfhodn& pfi 50 a3 100 °c

a za normdlniho tlaku.

Jako base jsou vhodné anorganické base, obvyk-
1é pro zmydelnovdni. K témto patfi vyhodné& hydroxidy
alkalickych kovd nebo kovi alkalickych zemin, jako je
napfiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid
barnaty, uhliditany alkalickych kovi, jako je uhli&itan
sodny, uhliitan draselny nebo hydrogenuhliditan sodny,
nebo alkoholdty alkalickych kovi, jako je napfiklad etha-
noldt sodny, methanoldt sodny, ethanoldt draselny, metha-
nolat draselny nebo terc.-butylat draselny. Obzv1astd

vyhodny je hydroxid sodny nebo draselny.

Jako rozpouStédla jsou pro zmydelndni vhodni
voda, nebo organickd rozpouitddla obvykla pro zmydelnovi-
ni. X témto pat¥#{ vyhodné alkoholy, jako je napf¥iklad
methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol, isopropylalko-
hol nebo butylalkohol, ethery, jako je napriklad tetra-



hydrofuran nebo dioxan, a ddle dimethylformamid nebo di-

methylsulfoxid. Obzvl4ds$té vyhodné jsou alkoholy, jako
je napriklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol
nebo isopropylalkohol.. RovndZ je moZné pouzit smési

uvedenych rozpoustédel.

zmydelnovdni se miZe také provddét pomoci kyse-
lin, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikovd, kyselina methansulfonovd, kyselina sirovd
nebo kyselina fosforecnd, priemZ vyhodnd je kyselina

trifluoroctova.

Zzmydelnovdni se obvykle provddi pfi teploté
v rozmezi 0 a¥ 100 °c ;, vyhodné v rozmezi 20 az

80 °c .

Obvykle se zmydelnovdni provadi za normdlniho
tlaku, je vsSak ale také mozZné pracovat za snizZeného nebo
zvySeného tlaku (napriklad 0,05 az 0,5 MPa).

Pri provddéni zmydelnovdni se base obvykle
pouzivd v mnozstvi 1 aZz 3 mol , vyhodné 1t az 1,5
mol, vztazZeno na 1 mol esteru. Obzvladsté vyhodné se

pouzivaji moldrni mnoZstvi reaktantd.
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i provildni reakce vznikaji v prvnim kroku

karboxylaty sloudenin pecdle pFedlofeného vyndlezu jako
meziprodukty, které se mohou isolovat. Kyseliny podle
pfedloZenédho vyndlezu se ziskaji zpracovdnim karboxyldtd
s obvyklymi anorganickymi kyselinami. K t&mto patri vy-
hodné minerdlni kyseliny, jako je napriklad kyselina chlo-
rovodikova, kyselina bromovodikovd, kyselina sirovd nebo
kyselina fosforeCnd. PF¥i vyrob& karboxylovych kyselin

se pfi tom ukdzalo jako vyhodné pro zmydelné&ni okyselit
ve druhém stupni basickou reak&ni smds bez isolace karbo-
xyldtd. Kyseliny se potom mohou isolovat obvyklymi zpl-
soby. V pfipadé basickych heterocykld se mohou zpracovi-
nim roztokd karboxyldtd vyZe uvedenymi kyselinami ziskat

také soli heterocykld s anorganickymi kyselinami.

Alkylace se provaddi vSeobecnd pomoci alkylad-
nich ¢inidel, jako jsou nap¥iklad alkylhalogenidy s 1
az 6 uhlikovymi atomy, estery sulfonovych kyselin nebo
substituovanymi nebo nesubstituovanymi dialkylsulfondty
s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo diarylsulfondty, vyhod-
né methyljodidem nebo dimethylsulfitem.

Alkylace se provadi obvykle v jednom z vyse
uvedenych rozpouStédel, vyhodné& v dimethylformamidu, pri
teploté v rozmezi 0 a3 70 °c , vvhodn& 0 a? 30 °c,

a za zvy3eného tlaku. .

SlouCeniny obecného vzorce II jsou o sobé
zndmé nebo se mohou pomoci b&%nych metod vyrobit (viz
nap¥iklad PCT W091/00277) .

SlouCeniny obecného vzorce TIII jsou o sobd

zndmé nebo se mohou vyrobit pomoci znamych metod



Sloudeniny obecného vzorce IV jsou jako kon-

xrétni zdstupci ldtky nové a mohou se vyrobi napriklad

pomoci vy3e uvedenych postupu.

Vy3e popsané zplsoby vyroby jsou zde uddvany
pouze pro oziejmé&ni. Vyroba sloucenin vzorce I podle
vyndlezu neni omezena pouze na uvedeny zpusob, pro vyrobu
je pouZitelnd stejnym zpusobem kazZdd modifikace tohoto

postupu.

Substituované derivdty kyseliny imidazolyl-
-propenové podle vyndlezu maji nepfedpoklddatelné cenné

rd

spektrum farmakologickych @cinkd.

- Sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu maji
specificky A II-antagonisticky G&inek, nebot kompetitiv-
né inhibuji vazbu angiotensinu II na receptory. Potla-
&uji vasokonstriktorické plisobeni a efekty, stimulujici
sekreci aldosteronu u angiotensinu II. Xromé toho inhi-

buji proliferaci bundk hladkého svalstva.

Uvedené 1l4atky se proto mohou pouZivat v 1éc¢i-
vech pro aplikaci p¥i artheridlni hypertonii a p¥i athe-
rosklerose. Xrom& toho se mohou pouZit pro aplikaci pfi
korondrnich onemocnénich srdce, srdedni insufficienci,
poruchdch prokrveni mozku, ischemickych onemocnénich moz-
ku, poruchdch periferniho prokrveni, funkénich poruchdch
ledvin a nadledvinek, bronchospasticky a vaskuldrné podmi-
ndn¥ch onemocndénich dychacich cest, retenci sodiku a pri

otocich.




ZjiStovdni inhibice kontrakci, indukovanych antagonisty

Krdlici obojiho pohlavi se omra&i ranou do
tyla a odkrvi se, nebo se popripadé narkotisuji Nembuta-
lem (asi 60 - 80 mg/kg i.v.) a usmrti se otevrenim
thoraxu. Thoraxaorta se vyjme, zbavi se okolnich tkdni,
rozdéli se na prstencovité elementy o &ifce asi 1,5 mm
a jednotlivé se zpracuje p¥i poddtednim zatiZeni asi
3,5 9 v 10 ml orgdnové ldzni Zivnym roztokem Krebs-Hen-

seleit oSetfenym karbogenem a temperovanym na teplotu

37 °%¢ o ndsledujicim sloZeni :

119 mmol/1 chlorid sodny

2,5 mmol/1 dihydrdt chloridu vdpenatého
1,2 mmol/1 dihydrogenfosfore&nan draselny
10 mmol/1 glukosa'

4,8 mmol/1l chlorid draselny

1,4 mmol/1 siran hofeénaty (heptahydrdt) a
25 mmol/1 hydrogenuhlic¢itan sodny.

Kontrakce se zjiStuji isometricky za pouZiti
Statham UC2-Zellen pfes mustkovy zesilovad (ifd Miilheim,
popripadé DSM Aalen) a digitalisuji se a vyhodnocuji
postupem A/D-Wandler (system 570, Keithley Miinchen).
Provddéni kfivek \&inku v zdvislosti na ddvce agonistd
(DWK) se dé&je hodinov&. Pro kafdou DWK se do 1liznd
aplikuji 3 , popfipadé 4 jednotlivé koncentrace ve
Cty¥minutovém intervalu. Po ukon&eni DWK a ndsledujici-
ho vymyvaciho cyklu (Sestndcktdt vidy ca. 5 sec/min vy-
Se uvedenym Zivnym roztokem) se pripojuje osmadvaceti-
minutovd klidovd, popfipadd inkubadni fdze, bdhem kterd

kontrakce zpravidla dosdhnou vychozi hodnoty.



V normdlnim p¥ipad® se vyska 3. DWK pouZiva

jako srovndvaci velidina pro vyhodnoceni testovanych sub-
stanci, zkouSenych v dal3ich pokusech, které se aplikuji
pfi ndsledujicich DWK ve vidy vzestupnych ddvkdch do
14znd na poddtku inkubadni doby. KaZzdy prstenec aorty

se p¥i tom celodenné stimuluje vidy stejnym antagonistem.

Antagonisty a jejich standardni koncentrace (aplikaéni

objem pro jednotlivou davku = 100 /ul) :

KCl 22,7 ; 32,7 ; 42,7 ; 52,7 mmol/1

L-noradrenalin 3 x 10_9 s 3 X ‘IO-7 s 3 x 10-'6
g/ml

serotonin 1078 ; 1077 ; 107% ; 107° g/ml

B-HT 920 1077, 107% ; 107°  g/ml

methoxamin 1077 ; 1070 ; 1072 g/ml

angiotensin II 3 x 107° ; 1078 ; 3 x 1078 ; 1077
g/ml .

Pro vypoclet hodnoty IC (koncentrace, pfi

50
které zkouSend substance zpusobuje 50% inhibici) se

bere za zdklad efekt vZdy na 3. = submaximdlni koncen-

traci antagonista.

Slouleniny podle pfedloZeného vyndlezu inhibu-
ji kontrakce isolované aorty krdlika, indukované angioten-
sinem II , v z4vislosti na ddvce. Kontrakce indukované
depolarisaci draslikem nebo jinymi antagonisty nebyly
inhibovdny vibec nebo ve vysokych koncentracich pouze
slabé.




Méfeni krevniho tlaku u krys, kterym byl infundovdn angio- )

tensin IT

SamCi krysy kmene Wistar (Moellegraad, Kopen-
hagen, Ddnemark) o t&lesné hmotnosti 300 a3 350 g
se anestetisuji thiopentalem (100 mg/kg i.p.) . Po tra-
cheotomii se do femoralarterie zavede katheter pro mére-
ni krevniho tlaku a do femoralveny se zavede katheter
pro infusi angiotensinu II a katheter pro aplikaci dané
substance. Po poddni pentolinia (5 mg/kg i.v.), ldtky
blokujici ganglie, se nastartuje infuse angiotensinu II
(0,3 /ug/kg/min) . Jakmile dosdhnou hodnoty krevniho
tlaku stabilni drovnd aplikuji se testované substance
bud intravenosné& nebo rilnd jako suspense, poptipadé roz-
tok v 0,5% tylose. 2Zmény krevniho tlaku vlivem zkouSe-
nych substanci jsou uvedeny v tabulce jako stfedni hodnoty
I sEm .

Stanoveni antihypertensivniho d&inku u bdicich hyperten-
sivnich krys

Ordini antihypertensivni d&inek sloudenin podle
pfedloZeného vyndlezu byl zkouSen na bdicich krysdch s
chirurgicky indukovanou unilaterdlni arterienstenosou
ledvin. K tomu byla arterie pravé ledviny zdZena pomoci
stfibrné sponky na svétlou $i¥ku 0,18 mm. P¥i této for-
mé hypertonie je zvySena aktivita plasmového reninu v
prvnich Sesti tydnech po zdkroku. Arterie&ni krevni tlak
téchto zvifat byl mdfen v definovanych &ascvych dsecich
po podani substance bezkgevnd pomoci "ocasni manZety".

Zkousené substance se aplikuji v riznych ddvkdch rozmi-



chané v suspensi tylosy intragastrdln2 ("perordlngé")

pomoci jicnové sondy. Sloudeniny podle pfedloZeného vy-
ndlezu sni?uji arterielni krevni tlak hypertensivnich

krys v klinicky relevantnich ddvkéach.

Krom& toho inhibuji sloudeniny podle pfedloZe-
ného vyndlezu v 2zdvislosti na koncentraci specifickou

vazbu radioaktivniho angiotensinu II .

Interakce sloudenin podle predloZeného vyndlezu s recep-
tory angiotensinu II na membrdnovych frakcich kiry hové-

zich nadledvinek

Kira hovézich nadledvinek (NNR) , které byly
erstvé odebrdny a zbaveny zbytkl pouzdra, se rozmélni
v cukrosovém roztoku (0,32 M) za pomoci Ultra-Thoraxu
(Janke & Kunkel, Staufen i.B) na hruby membrdnovy homo-
genisdt a ve dvou centrifugadnich krocich se parcialné

rozdéli na membrinové frakce.

7koumdni vazby na receptory se provddi na par-
cidlné vydisténych membrdnovych frakcich bovinni NNR s
radioaktivnim angiotensinem II v objemu zkousSky 0,25
ml , kterd obsahuje jednotlivd@ parcidlné vyciSténé membrd-
ny (50 aZ 80 /ug) ’ 3H—angiotensin IT (3 az 5 nM),
pufrovy roztok (50 mM Tris, pH 7,2 , 5 mM MgCl2 , 0,25%
BSA) , jakoZ i testovanou substanci. Po inkubadéni dobé
60 minut p¥i teploté mistnosti se nenavdzand aktivita
vzorkl separuje pomoci navih&eného filtru ze sklenénych
vldken (Whatman GF/C) a navdzand radioaktivita se po

promyti proteinu ledovym pufrovym roztokem (50 mM Tris/HCl,,



o 7,4 , 5% PEG 6000) se mdf{ spextrofotometricky ve

scintilacnim koktailu. Analysa surovych dat se provadi
pomoci poéitalového programu na hodnoty K
IC50 (K1 hodnoty IC

aktivitu ;

10 popripadd

59 Korigované pro pouZitou radio-
IC50 koncentrace, pfi které zkoumand sub-
stance zpisobuje 50% inhibici totdlni vazby radioligan-

da) .

ZkouSka inhibice proliferace bundk hladkého svalstva pa-

sobenim sloulenin podle vyndlezu

Pro zjiSténi antiproliferativniho G&inku slou-
Cenin se pouZiji bunky hladkych svalli, které se ziskaji
z aort krys technikou Media-Explantat (R. Ross, J. Cell.
Biol. 50, 172, 1971) . Bunky se vyseji do vhodnych kul-
tivacénich misek, zpravidla na desticky s 24 ﬁgggéﬁTﬁ;‘
po dobu 2 aZz 3 dnd se kultivuji v mediu 199 (7,5%
FCS a 7,5% NCS , 2 mM L-glutaminu a 15 mM HEPES , pH
7,4 v 5% CO,) p¥i teplotd 37 ©

odtahem séra po dobu 2 a%¥ 3 dnu synchronisuji a nako-

C . Potom se bunky

nec se A II , sérem nebo jinymi faktory aktivuji k ras-
tu. SoucCasné se pfiddvaji testované sloueniny. Po

16 aZ 20 hodindch se p#idd 1 /uCi 3H—-thymidinu a po

dalSich 4 hodindch se stanovuje zabudovdvdni této 1lat-

ky do DNA bundk, precipitovatelné TCA .

Nové slouleniny podle p¥edloZendého vyndlezu
se mohou zndmymi metodami pF¥evést na obvyklé pripravky,
Jako jsou tablety, dra%é, pilulky, granuldty, aerosoly,
sirupy, emulse, suspense a roztoky, za pouziti inertnich,

netoxickych a farmaceuticky vhodnych nosidd nebo rozpou-
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t3del. DPri tom md b¥t terapeuticky GCinnd sloucenina
pfitomna v koncentraci asi 0,5 a? 90 % hmotnostnich,
vztaseno na celkovou smds, to znamend v mnozstvi, které

je dostadujici k tomu, aby se dosdhlo udané hladiny.

P¥ipravky se mohou napfiklad vyrobit rozmichd-
nim G&inné 14tky s rozpoudtédlem a/nebo nosilem, popii-
padd za pouZiti emulgadnich &inidel a/nebo dispergac-
nich &inidel, p¥idemZ naptiklad v pf¥ipadé pouziti vody
jako zFedovaciho prostfedku se miZe popfipadé pouzit or-

ganické rozpoustddlo jako pomocnd ldtka.

Aplikace se provddi obvyklymi zplsoby, predev-
§im ordlné nebo parenterdlnd, obzvld3té perlingudlné ne-
bo intravenosné.

~

V pripadé parenterdlni aplikace se mohou pou-

it roztoky d&inné ldtky za byuZiti vhodnych kapalnych

nosnych materidld.

VSeobecné se ukdzalo jako vyhodné pouzivat
p¥i intravenosni aplikaci mnoZstvi d&inné latky asi
0,001 a%Z 1 mg/kg , obzvlidsté 0,01 aZz 0,5 mg/kg téles-
né hmotnosti, k dosaZeni ddinnych vysledkt. PF¥i ordlni
aplikaci &ini tato ddvka asi 0,01 aZ 20 mg/kg , vyhod-

néd 0,1 aZz 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Presto miZe byt pf¥ipadné potfebné od uvadénych
mnoZstvi odstoupit, a sice v zdvislosti na té&lesné hmot-
nosti, pop#ipadé na typu aplikace, na individudlnim chova-
ni vidi medikamentu, na typu piipravku a na okamziku,
pon¥ipadd intervalu poddvdni. Tak miZe byt v nékterych

, »

p¥ipadech postadujici vychdzet z men3ich mnoZstvi, nez
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jsou minimdlni mnoZstvi vy3e uvedend, zatimco v jinych
pripadech se mus{ uvedend horni hranice prfekrodit. V

ipadd aplikace vétZich mno¥stvi je mozZno doporudit roz-

g
¢

eleni ddvky na vét3i polet jednotlivych ddvek p¥es den.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Vychozi slouleniny

PY¥riklad I

Methylester kyseliny 2-benzyl-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-
-/(2'—(N—trifenylmethyl-tetrazol—s—yl)bifenyl—4-yl)methyl/-

-1H-imidazol-5-yl/-3~hydroxy-propionové

180,4 mg (1,1 mmol) methylesteru kyseliny
3-fenylpropionové se rozpusti ve 2 ml tetrahydrofuranu
a potom se k tomuto roztoku p¥idéd p¥i teplotd -78 °¢

0,8 ml 1,5 M roztoku lithiumdiisopropylamidu v cyklohexa-
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nu (1,2 mmol). Reakini smé&s se michd po dobu 30 minut

pr¥i teploté -78 ©

C , potom se p¥idd 662,5 mg (1,0 mmol)
2-n-butyl-4-chlor-1-/2’-(N-trifenylmethyltetrazol-5-yl)-
bifenyl/~1H-imidazol-5-karboxaldehydu v 5 ml tetrahydro-
furanu a michd se dalSich 30 minut p¥i teploté -78 c.
Pri teploté O °¢c se pridd 5 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného a tfikrdt se extrahuje 20 ml diethyl-
etheru. Organickd fdze se vysudi pres bezvody siran sod-
ny a zbytek se chromatografuje pfes silikagel 60 pomoci

smési ethylesteru kyseliny octové a petroletheru (1 : 1).

VytéZzek : 300 mg (36 % teorie)

£ = 0,53 a 0,48 smds diastereomerl (ethylacetdt/pe-
trolether 1 : 1) .

PY¥Yikladad 11

Methylester kyseliny (E)-2-benzyl-3-/2-n-butyl-4-chlor-
-1-/(2’-(N-trifenylmethyl-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)-
methyl/-1H-imidazol-5-yl/-2-propenové




300 mg (0,36 mmol) sloudeniny z p¥ikladu

I se rozpusti ve 3 ml dichlormethanu a potom se postup- .
né pridd 16 mg (0,13 mmol) N,N-dimethylaminopyridinu

(DAMP) a 41 mg (0,4 mmol) acetanhydridu. Reaké&ni

smés se michd po dobu jedné hodiny p¥i teplotd 25 ¢

a pridaji se 2 ml vody a 10 ml diethyletheru. Organic-

kd fdze se postupné extrahuje vidy 3 ml nasyceného roz-

toku hydrogenuhliitanu sodného a nasyceného roztoku chlo-

ridu sodného, vysu3i se pomoci bezvodého siranu sodného

a zahusti se. Takto ziskany surovy produkt se rozpusti

ve 3 ml toluenu a pfidd se 183 mg (1,2 mmol) 1,8-di-
azabicyklo/5.4.0/undec-7-enu (DBU) a michi se po dobu

20 hodin p#¥i teplotd 90 °
3 ml diethyletheru, extrahuje se 5 ml nasyceného rozto-

C. Po ochlazeni se pfridaji

ku chloridu sodného, organickd fize se zahusti a zbytek
se chromatografuje na silikagelu 60 za pomoci smdsi

ethylesteru kyseliny octové a petroletheru (1 : 2) .

VytéZek : 120 mg (41 % teorie)

Re = 0,63 (ethylacetdt/petrolether 1 : 1) .

Prik1lad III

Ethylester kyseliny (E)-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2’-(N-
—trifenylmethyltetrazol—S—yl)bifenyl—4-y1)methyl/—1H—imi—
dazol—S—yl/—Z—(2—methylpropyl)-2~propenové .



(CgHg)sC

Analogicky jako je popsdno v pfikladé II
se v ndzvu uvedend sloudenina pfipravi z 1,72 g (2,13
mmol) ethylesteru kyseliny 3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2’'-
-(N-trifenylmethyltetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-1H-
-imidazol-5-yl/~-3~hydroxy-2-(2-methylpropyl)-2-propenové.

VytéZek : 440 mg (27 % teorie)

Re = 0,71 (ethylacetdt/petrolether 1 : 2) .

Priklad Iv

2-n-butyl-1-/(2’-N-trifenylmethyl-tetrazoi-5-yl/bifenyl-
-4-yl)methyl/-1H-imidazol-5-karboxaldehyd




Roztok 12,0 g (18,1 mmol) 2-n-butyl-4-chlor-
—1—/(2’-(N-trifenylmethyltetrazol—S—yl)bifenyl—4-yl)me—
thyl/-1H-imidazol—5—karboxa1dehydu ve 150 ml methylalko-
holu se hydrogenuje pfi teplot& 25 °¢c za pritomnosti
1,2 g palladia na uhli (5%) a 2,46 g (18,1 mmol) tri-
hydratu octanu sodného po dobu 1,5 hodiny pri tlaku vo-

diku asi 0,3 MPa. Potom se katalysdtor odfiltruje, za-
husti se a zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési ethylesteru kyseliny octové a petroletheru
(1 = 1) .

VytéZek : 3,85 g (34 3 teorie)

Reg = 0,417  (ethylacetdt/petrolether 1 : 1) . ,

Prik1lad v

Ethylester kyseliny 3-/2-n-butyl-1-/(2’-(N-trifenylmethyl-
tetrazol-S-yl)bifenyl—4—yl)methyl/—1H—imidazol—5-yl/—2—
-(2—methoxypropyl)—3—hydroxy-propionové



K roztoku 0,89 g (8,75 mmol) N,N-diisopropylaminu v

10 ml tetrahydrofuranu se pod atmosférou ochranného plynu
p¥i teplpté =78 °c injikuje 5,15 ml (8,25 mmol)

1,6 N roztoku n-butyllithia v n-hexanu. Potom se reak-
&ni roztok krdtce zahreje na teplotu O ¢ , znovu se
ochladi na teplotu -78 °C a pfidd se 1,24 ml (7,5
mmol) ethylesteru kyseliny isokapronové v 5 ml tetra-
hydrofuranu. Reak&ni smés se michd po dobu 30 minut

pri teploté =78 ° a potom se pridd 3,14 g (5 mmol)
sloudeniny z prikladu IV ve 20 ml tetrahydrofuranu

c.

a ddle se michd po dobu jedné hodiny pr¥i teploté -78
Potom se pomalu zahfeje na teplotu 25 °c , pridad se
20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a tZfikrat se
extrahuje vZdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové. Orga-
nickd fdze se vysu3i pomoci bezvodého siranu sodného,
zahusti se a zbytek se &isti na silikagelu za pomoci smé-

si ethylesteru kyseliny octové a petroletheru (3 : 1).

(D¢

Vytézek : 1,82 g (47 % teorie)

Rf = 0,27 (ethylacetdt/petrolether 2 : 1 , smés dia-

stereomert)




g
N

Fy
~
{—
93}

[oN)
S

Ethylester kyseliny 3-acetoxy-3-/2-n-butyl-1-/(2’-(N-
—trifenylmethyltetrazol—S—yl)bifenyl—4-yl)—methyl/—1H—
—imidazol—S—yl/—Z—(2—propylmethyl)—propionové

CO,CH,CH,

1,17 g (14,4 mmol) slouleniny z p¥ikladu
V se rozpusti ve 100 ml dichlormethanu, smisi se se
626 mg (5,13 mmol) N,N’-dimethylaminopyridinu (DMAP)
a 2,04 ml (21,6 mmol) acetanhydridu a reakd&ni smés
se michd po dobu 16 hodin p#i teplotd 25 °c . pPotom
se zfedi dimethyletherem, promyje se vodou (1 x 50 ml),
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (1 x 50
ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (1 x 50 ml),
a organickd fdze se vysu3i pomoci bezvodého siranu sodnd-
ho a zahusti se. Takto ziskany surovy produkt se chroma-
tografuje na silikagelu za pou?it{ smdsi ethylesteru ky-

seliny octové a petroletheru (2 : 1) .

vytdzek : 11,7 g (100 ¢ teorie)

Rf = 0,52 (ethylacetdt/petrolether 2 : 1 ;, smés diaste-

reomerd) .



Pprik1lad VIT
Ethylester kyseliny 3-/2-n-butyl-1-£2’-(N-trifenylmethyl-

tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-1H-imidazol-5-yl/-2-
-{2-methylpropyl)~2~propenové

P
N CO,CH,CH,

11,7 g /14,3 mmol) sloudeniny z prikladu
VI se rozpusti ve 150 ml toluenu, pridd se 5,3 ml
(35,8 mmol) 1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec-7-enu (DBU)
a michd se po dobu 5 hodin za zah¥ivdni pod zpétnym chla-
didem. Potom se znovu pridaji 2 ml /13,5 mmol) DBU
a opdt se vari pod zpétnym chladiem po dobu 2,5 hodin.
Po ochlazeni se promyje nasycenym roztokem chloridu sod-
ného (1 x 70 ml), organickd fdze se vysu3Si pomoci bez-
vodého siranu sodného, pfefiltruje se a zahusti. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu pomoci smési ethylesteru

kyseliny octové a petroletheru (1 : 1) .

vytézek ¢ 3 g (28 % teorie)

R, = 0,563 (ethylacetdt/petrolether 1 : 1) .




Kyselina (E)-2-benzyl-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2’-(tetra-
zol-S—yl)bifenyl—4—yl)methyl/-1H—imidazol-S—yl/—Z—prope—

nova

81 mg (0,1 mmol) 'slouéeniny z pfikladu I1
se rozpusti ve 3 ml 2 N methanolického hydroxidu sodné-
ho, zahfivd se po dobu 30 minut k varu, po ochlazeni
se reakcéni smés okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou na pH 1 a extrahuje se 20 ml dichlormethanu.
Po zahusSténi se zbytek chromatografuje na silikagelu 60
za pouziti smdsi dichlormethan/methylalkohol/ledova ky-

selina octovd (10 : 1 : 0,05) .

VytéZek : 37 mg (67 % teorie)

= 0,40 (dichlormethan/methylalkohol/led. kyselina
octovda 10 : 1 : 0,05)
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Kyselina (E)-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2'-(tetrazol-5-
-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-1H-imidazol-5-yl/-2-(4-methoxy-

benzyl)-2-propenova

K roztoku 356 mg (0,42 mmol) methylesteru
kyseliny 3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2’-(N-trifenylmethyl-
tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-1H-imidazol-5-y1/-2~
-(4-methoxybenzyl)-2-propenové v 6 ml tetrahydrofuranu
se pfidaji 2 ml vody a 2 ml kyseliny trifluoroctové.
Reak®ni smds se michd po dobu 6 hodin p¥i teploté 25%,
zahusti se, zbytek se vyjme do smési dioxanu a vody
(1 : 1) a zalkalisuje se koncentrovanym roztokem hydroxi-
du lithného. Reak&éni smds se michd po dobu 3 hodin pfi

plota . , .
teplot 25 °¢c , roztrepe se s ethylesterem kyseliny oc-

tové, vodnd fdze se okyseli z¥ed3nou kyselinou chlorovodi-
Xovou a znovu se extrahuje ethylesterem kyseliny octové.
Organické fdze se vysuSi pomoci bezvodého siranu sodného,
zahusti se a zbytek se chromatografuje na silikagelu 60

za pouzZiti smdsi dichlormethanu a methylalkoholu (8 : 1).




VytdZiek : 230 mg (94 % teorie)

Rf = 0,63 (dichlormethan/methylalkohol 8 : 1) .

~

Priklad 3

Ethylester kyseliny (E)-3-/2-n-butyl-d-chlor-1-/(2’~(te-
trazol—S—yl)bifenyl—4—yl)methyl/-1H—imidazol—5—yl/—2-(2—

-methylpropyl)-2-propenové

K roztoku 440 mg (0,56 mmol) sloudeniny
z prikladu III v 10 ml tetrahydrofuranu se postupné
pfidd 1,5 ml vody a 1,5 ml kyseliny trifluoroctové.
Reakéni smds se michd po dobu 24 hodin pri teplotd& 25
°c, zalkalisuje se pomoci koncentrovaného hydroxidu sod-
ného, promyje se 20 ml diethyletheru, vodnd fdze se oky-
seli polokoncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a t#i-
krit se extrahujé vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé. Organické fdze se vysu3i pomoci bezvodého siranu

sodného, zahusti se a zbytek se chromatografuje na sili-



kagelu 60 za pouZiti smdsi dichlormethanu a methylallkoe-
' holu (10 : 1) .
. vytéZek : 130 mg (43 3 teorie)

R. = 0,31 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1) .

priklad 4

Kyselina (E)-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2’-(tetrazol-5-
-yl)bifenyl~4-yl)methyl/~1H-imidazol-5-yl/-2-(2-thienyl-
methyl)-2-propenova

Analogicky jako je popsano v pifikladé 1 se
v ndzvu uvedend sloulenina vyrobi ze 410 mg (0,72 mmol)
ethylesteru kyseliny (E)-3-/2-n-butyl-4-chlor-1-/(2'-
-(tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl)methyl/-1H-imidazol-5-yl/-
-(2-thienylmethyl)-2-propenové.

VytéZek : 110 mg (28 % teorie)

R, = 0,27 (dichlormethan/methylalkohol 10 : 1)

p =4
L
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Ethylester kyseliny 3—/2-n—butyl—1—/(2’—(tetrazol—5—yl)—
bifenyl—4—yl)—methyl/—1H—imidazol—5—yl/—2—(2—methylpro—

pyl)-2-propenové

Roztok 3,0 g (3,9 mmol) sloucCeniny z p¥ikla-
du VII ve 30 ml methylalkocholu se pomalu smisi se
2 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po 15 minu-
tdch se vlije reakéni roztok do 300 ml vody, extrahuje
se dichlormethanem (4 x 70 ml), organickd fdze se vysusSi
pomoci bezvodého siranu sodného, pfefiltruje se a zahusti.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za.pomoci smési
toluenu, methylalkoholu a ledové kyseliny octové (35 :

5:0,5) .

VytéZek : 1,88 g (94 % teorie)

R, = 0,21 (toluen/methylalkohol/led. kys. octovd 35
5 ¢ 90,2)
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Kyselina 3-/2-n-butyl-1-/(2’-(tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
-yl)methyl/-1H-imidazol-5-yl/-2~(2-methylpropyl)-2-prope-

nova

K roztoku 1,44 g (2,8 mmol) slouceniny z
prikladu 5 v 50 ml methylalkoholu se pridd roztok
1 g hydroxidu sodného v 10 ml methylalkoholu a reakéni
smés se michd po dobu 16 hodin p¥i teploté 50 °¢c .
Po ochlazeni se okyseli zfed&nou kyselinou chlorovodiko-

vou, extrahuje se dichlormethanem (3 x 75 ml) a ethyles-

terem kyseliny octové (3 x 75 ml) , spojené organické
fdze se vysu$i pomoci bezvodého siranu sodného, prefil-
truji se a zahusti. 2Zbytek se chromatografuje na silika-
gelu pomoci smdsi toluenu, methylalkoholu a ledové kyse-
liny octové (35 : 5 : 0,2)

vytéZzek : 0,41 g (30 & teorie)

Rf = 0,12 (toluen/methylalkohol/led. kys. octovd 35 :
5 : 0,2)




racovni postup pro vyrobu solf
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Roztok odpovidajici kyseliny imidazolyl-prope- .
nové ve smdsi dioxanu a vody, se neutralisuje ekvimoldr-
nim mnoZstvim 1 N hydroxidu sodného, nechd se zmrznout

a pres noc se lyofilisuje.

Analogicky, jako je uvedeno ve vy3e popsanych
postupech, se vyrobi sloudeniny, uvedné v ndsledujici
tabulce 1 a 2 .



PE. &. . R? R3 R4 Isomer R¢
7 cl J S ) H @) 0,32
8 H 7 -CH,4 0,189
S
9 H I H 0,179
s
10 H /@ H 0,19
OCH
11 H /@’ *H 0,159
a
] )
13 H /©/ H 0.169
F
a) dichlormethan/methylalkohol 10 1
) b) dichlormethan/methylalkohol 5 : 1
¢) toluen/methylalkohol/led. kys. octovd 35
d) toluen/methylalkohol/led. kys. octovd 35
e) dichlormethan/methylalkohol/led. kys. octova

10

1

0,05




Tabulka 2
R3

N
H.C-(CH,),—_ |
3 273 N F C02R4 .

@
N\\N,l\eM
15 CH(CHj3), C,H, Na
16 CH(CH3), Na Na
I

17 s CH3 Na
18 /[l s jl Na Na

F
19 /©/ CH; Na

F
20 /©/ Na Na
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PATENTOVE NAROKY -
1. Substituované derivaty kyseliny imidazolyl-
-propenové obecného vzorce I
N
A
R‘l
@
ve kterém znadi:
R' primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vzdy aZ 8 uhlikovymi atomy,
které jsou poptfipadd@ substituované cykloalky-
lovou skupinou se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 uhlikovy-

mi atomy,

R vodikovy atom, atom halogenu, hydroxyskupinu,

nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou




w0

kupinu, trifluormethoxyskupinu nebo penta-
e

fluorethylovou skupinu, nebo

pfrimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s .

az 6 uhlikovymi atomy, nebo

arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi ato-

ny,

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozv&tvenou
alkylovou skupinu s aZ 10 uhlikovymi atomy,
nebo

arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi ato-
my nebo péticlenny aZ sedmillenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s a¥ 4 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
které jsou popfipad@ substituované as tfikrat
stejné nebo rizné atomem halogenu, hydroxysku-
pinou, nitroskupinou, kyanoskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxylovou skupinou se vidy a% 8 uhlikovymi
atomy nebo skupinou vzorce

pricemz

R™ a R jsou stejné nebo rGzné a znadi vodi-
kovy atom, pFimou nebo rozvé&tvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi

atomy nebo fenylovou skupinu,

vodikovy atom, p¥imou nebo rozv&tvenou alkylo-
vou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo fe-

nylovou skupinu,



2.

R1
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jsou steinéd nebo rlzné a znaéi vodikovy atom,

atom halcgenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu,
trifluormethoxyskupinu nebo pfimou nebo roz-
vdtvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu

se vzdy az 6 uhlikovymi atomy a

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkyloveu skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

a jejich soli.

Substituované derivaty kyseliny imidazolyl-

-propenové podle ndroku - 1 obecného vzorce I ,

ve kterém znadi

pfrimou nebo rozvétvenou alkylovou.nebo alkeny-
lovou skupinu se vZdy aZz 6 uhlikovymi atomy,
které jsou popripadé substituované cyklopropy-
lovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cyklo-
pentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupi-

nou, nebo

cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupi-

nu nebo cyklohexylovou skupinu,

vedikovy atom, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, trifluormethylovou skupinu,
trifluormethoxyskupinu, pentafluorethylovou
skupinu, fenylovou skupinu nebo primou nebo
rozvdtvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-

vymi atomy,

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy,



nebo

fenylovou skupinu, furvlovou skupinu, thieny- v
lovou skupinu, imidazolylovou skupinu, pyrry-
lovou skupinu nebo pyridylovou skupinu, které
jsou popfipadé aZ dvakrdt stejnd nebo riznd
substituované atomen fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo p#imou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinou
se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy, nebo skupinou

vzorce

R” a R jsou stejné nebo rlizné a znadi vodi-
kovy atom nebo p¥imou nebo rozvdtve-
nou alkylovou skupinu s aZ 4 uhliko-

vymi atomy,

vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozv&tvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy,

jsou stejné nebo rtzné a znadi vodikovy atom,
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, trifluor-
methylovou skupinu, trifluormethoxyskupinu

nebo primou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy a

vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozv&tvenou

alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atony,

a jejich soli.



3.

Substituovand derivity kyseliny imidazolyl-

-propenové podle ndroku 1 obecného vzorce I ,

ve kterém znadli

R1

4
R

nfimou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu se vZdy aZ 4 uhlikovymi atomy

nebo cyklopropylovou skupinu,

vodikovy atom, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, atom jodu, trifluormethylovou skupinu,
pentafluorethylovou skupinu, fenylovou skupinu
nebo p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy ,

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy,
nebo

fenylovou skupinu, furylovou skupinu nebo thie-
nylovou skupinu, které jsou popripadé substi-
tuované atomem fluoru, atomem chloru, kyano-
skupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou
skupinou se vZzdy aZ 4 uhlikovymi atomy, nebo

skupinou vzorce
8,9

-NR™R ’

ve kterédm znacdi

rR® a Rr° které jsou stejné nebo ruzné, vodi-

kovy atom, methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu,

vodikovy atom nebo pfimou nebo rozveétvenou




N¢

4 uhlikovymi atomy,

alkylovou skupinu s a

5 5 . s o . . . .
R™ a R jsou stejne nebo ruzné a znali vodikovy atom, ~
atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu a ¢
7 , . .
R vodikovy atom, methvlovou skupinu, ethylovou

skupinu nebo propylovou skupinu,
a jejich soli.

4. Substituované derivdty kyseliny imidazolyl-
-propenové podle ndroku 1 obecného vzorce I ,

ve kterém znadi

R pfimou nebo rozvdtvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy,

R vodikovy ato, atom fluoru, atom chloru, atom
jodu, trifluormethylovou skupinu nebo penta-

fluorethylovou skupinu,

R vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy,
nebo
fenylovou, furylovou nebo thienylovou skupinu,
které jsou popripadd substituované atomem fluo-
ru, atomem chloru, kyanoskupinou nebo methoxy- .

skupinou, .

R vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-

vou skupinu a

6 7 17 d
R™, R a R vodikovy atom,



6. Zplsob vyroby substituovanvch derivdtd kyseli-

ny imidazolyl-propenové obecného vzorce I

@

ve kterém znacdi

R1 primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkeny-

lovou skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy,
které jsou popripadé substituované cykloalky-
lovou skupinou se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo

cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 uhlikovymi

atomy,

R vodikovy atom, atom halogenu, hyydroxyskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, trifluormethoxyskupinu nebo penta-

fluorethylovou skupinu, nebo

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s

az 6 uhlikovymi atomy, nebo

arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-

ny,




vodikovy atom nebo pf¥imou nebo rozvdtvenou

alkylovou skupinu s aZz 10 uhlikovymi atomy,

nebo

arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhlikovymi ato-
my nebo péticlenny aZ sedmidlenny nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s a% 4 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
které jsou popf¥ipadé& substituované a¥ t¥ikrit
stejné nebo rtzné atomem halogenu, hydroxysku-
pinou, nitroskupinou, kyanoskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou nebo
alkoxylovou skupinou se vZdy a? 8 uhlikovymi
atomy nebo skupinou vzorce

pricemz

R™ a R jsou stejné nebo rzné a zna&i vodi-
kovy atom, pfimou nebo rozv&tvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi

atomy nebo fenylovou skupinu,

vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo fe-

nylovou skupinu,

jsou stejné nebo ruzné a znadi vodikovy atom,
atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu,
trifluormethoxyskupinu nebo p¥imou nebo roz-
vétvenou alkylovou nebo alkoxylovou skupinu

se vidy aZ 6 uhlikovymi atomy a

vodikovy atom nebo p¥imou nebo rozvdtvenou



alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,

a jejich soli,

m , Ze se

[

vyznadcuijici s e t

aldehydy obecného vzorce 1II
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ve kterém maji R ' R? ' R° a Rr® vyse uvedeny vyznam,

pfevedou nejprve reakci se sloudeninami obecného vzorce
ITT

3 0

1
R —(CH2)2—C02R (111),
ve kterém md R3 vysSe uvedeny vyznam a
10 : P . 4
R ma vyznam uvedeny vyse pro substituent R,

ale neznaci vodikovy atom,

v inertnim rozpou3t3dle a za pritomnosti base, na sloude-

niny obecného vzorce IV




2 3 5 6 10

ve kterém maji R1 r R , RO, R, R a R vysSe uve-

deny vyznam,

potom se blokuji volné hydroxylové funkce zavedenim ochran-
nych skupin a v poslednim stupni se provede vylou&eni

v inertnim rozpousStédle za p¥itomnosti base,

a pro pripad kyselin (R4 = H) se estery zmydelni,

a pro pripad, Ze R7 neznac¢i vodikovy atom, se -NH-funk-
ce alkyluje.

6. Zpisob podle ndroku 5 ,

vyznaduijici s e t im , Ze se reakce prova-

di p¥i teplotd v rozmezi -100 a%¥ 100 °c . ' »
L 4

7. Substituované derivdty kyseliny imidazolyl-

-propenové podle ndroku 1 pro potirdni nehoci.

8ic. < Lécivo, obsahujici alespon jeden substituovany

derivadt kyseliny imidazolyl-propenové podle ndroku 1 .
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Lécivo podle naroku 8

krevniho tlaku a atherosklerosy.

10. Pouziti substituovanych derivdtd kyseliny imi-
dazolyl-propenové podle ndroku 1 pro vyrobu 1lé&iv.
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