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vdtl bicyklickych slougenin obecného vzorce
I, kde térkovand #4ra s vazbou kruhu dohro-
mady znaéi jednoduchou nebo dvojnou vazby,.
Z znamend kyslik nebo methylen, Rl a R4,

které jsou stejné nebo rozdilné, zna&i vo-
dik, halogen, hydroxyl, kyanoskupinu,

alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyl s 1 a¥
4 atomy uhliku, hydroxymethyl, karboxyl,
alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku v al-
koxylu, karbamoyl nebo alkanoyl s 1 a% 4
atomy uhliku, nebo jeden z R1 az R4 je

-CH=CI-COOR nebo -0-CR'R"-COOR, kde R, R’
a R" jsou vodiky nebo alkyly s 1 a? 4 ato-
my uhliku, a ostatni z R1 az R4 majl vyse

uvedeny vyznam, R5 je vodik, alkyl s 1 az

4 atomy uhliku nebo substituovany fenyl a
R6 znamend vodik, jakoZz i jejich farmaceu-

ticky vhodnych soli spogivd v beta-elimi-
naéni reakci piisludné vychoz{ slougeniny,
ze které se odstranuje skupina OM, kde M
Jje vodik nebo zbytek reaktivniho derivétu
kyseliny, za vzniku slou&eniny, ve které
térkovand &dra s vazbou kruhu zna&i dvoj~-
nou vazbu, tato sloudenina se popfipadé
redukuje, pfevede na jinou sloudeninu
obecného vzorce I, jeji sdl, z této soli
se uvolni nebo ziskand sm&s isomert roz-

inhibiéni déinek na\TXAzsynthetasu, pisobi
jako stimuldtory PGI;-synthetasy nebo majf
hypolipemicky Géineks
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Vyndlez sc tykd zpUsobu pFipravy novych N-imidazolylovych derivdtd bicyklickych
sloudenin, zejména N-imidazolylovych derivdts 3,4-dihydro-2H-1-benzopyranu, 2H-l-benzo-
pyranu, 1,2,3,4-tetrahydronaftalenu, 1,2-dihydronaftalenu, indanu a indenu.

Je znémo, %e nékteré sloudeniny, které maji imidazolylovy kruh, napfiklad samotiny imi-
dazol, l-alkylimidazoly a 1-(2-isopropylfenyl)imidazolové derivdty majf schopnost inhibo-
vat thromboxan A, (TXAZ) synthetasu [ Prostaglandins, sv. 13, &. 4, 611 /1977/, Biochemi-
cal and Biophysical Research Communication, sv. 80, &. 1, 236 /1978/]. .

Avéak imidazol a 1-niZ&f alkylimidazoly maj{ pouze velmi slaby TXA2 inhibiénf G&inek,
a proto neni moZné tyto sloudeniny prakticky pouzit jako léky. Proto je velmi dulezité
ziskat slouZeniny, které maji silngjs{ a mnohem specifitt&js{ inhibi&ni déinek na TXA2
synthetasu.

Neddvno byly syntetizovény jiné imidazolylové sloufeniny, pEesngji N-imidazolylové
derivdty l-chromanu (US patent &. 4 342 775) a N-imidazolylové derivdty 1,2,3,4-tetra-
hydronaftalenu, indanu a 2-substituovaného l-chromanu (publikovanéd britskd patentovd
pfihldska &. 2 106 509A, kterd odpovidd nEmeckému zvefejnovacimu spisu DOS 32 27 642),
které maji silny antiagregadni u&inek na krevni destigky, av8ak nemaji Zddny iéinek
inhibitort TXA2 synthetasy. Nynf bylo s pfekvapenim nalezena, Ze n&které imidazolylové
derivdty, i kdyz jsou strukturng pffbuzné sloufenindm popsanymv US patentu &. 4 342 775
a némeckém zvefejnovacim spise DOS 32 27 642, majf silny selektivni inhibi&ni dZinek na
TXA2 synthetasu a kromé& toho jsou silnéjéimi stimuldtory PGI2 synthetasy. Tyto sloueniny
jsou blize popsdny v tomto vyndlezu, spolu s urditymi derivdty imidazolylu, které vykazuji
silny hypolipemicky u&inek, ale nemajl Z&dny dfinek na TXAZ/PG‘I2 systém.

Pfedmétem tohoto vyndlezu je zplsob pFipravy N-imidazolylovych derivétu bicyklickych
sloutenin obecného vzorce I

(1)
5
By
kde
symbol —~ 7T pfedstavuje jednoduchou nebo dvejnou vazbu,
Z znamend atom kysliku nebo méthylénovou skupinu,

kazdy ze substituentd Rl’ RZ’ R3, a Ra,'které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend
atom vodfku, atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, alkylovou
skupinu s 1 a% & atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxymethylovou skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 aZ &4 atomy uhlfku v alkoxylové &&sti, karbamoylovou skupinu
nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ & atomy uhliku, nebo
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jeden ze substituentd Rl’ RZ' R3 a R4 Zznamend skupinu vzorce -CH=CH-COOR nebo
-0-CR‘R"-COOR,
ve kterém kafdy z R, R'a R" znamend atom vodiku nebo elkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a ostatni substituenty Rl’ RZ’ R3 a R4 maji svrchu uvedeny vyznam,

Rg znamend atom vodikii, alkylovou skupinu s 1 a 4 atomy uhliku
nebo fenylovou skupinu substituovanou dvéma alkoxyskupinami s 1
aZ 4 atomy uhliku a

R6 znamend atom vodiku,

jakoz i jejich farmaceuticky pfijatelnych sol{.

Tento vyndlez zahrnuje veskeré moiné isomery (napfiklad cis- a trans-isomery a optic-
ké isomery) sloudenin obecného vzorce I a jejich sm&si s metaboliky a metabolické pre-
kursory sloutenin obecného vzroce I. '

tislovani pousité pro identifikaci alouéeninovych poloh je béZné ufivané a je uvedeno
v ndsledujicich p¥ikladech.
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Farmaceuticky vhodné soli, jinak téZ oznadované jako farmaceuticky piijatelné soli,
slougenin obecného vzorce I zahrnuji adi&ni soli s kyselinami, jako jsou anorganické
kyseliny, napfiklad kyselina dusitnd, kyselina chlorovodikovéd, kyselina bromovodikové,
kyselina sirovd, kyselina chloristd a kyselina fosfore&nd, nebo organické kyseliny, ja-
ko je kyselina octové, kyselina propionové, kyselina glykolovd, kyselina mlé&nd, kyseli-
na oxalovd, kyselina malonovd, kyselina jable&nd, kyselins maleinovd, kyselina vinnd,
kyselina citronovd, kyselina bezoovéd, kyselina skoficovd, kyselina mandlovd a kyselina
salicylovd a soli s anorganickymi bédzemi, napifiklad alkalickych kovl, zejména sodiku
nebo drasliku, nebo bézemi kov@ alkalickych zemin, zejména vépniku nebo hof&iku, nebo
organickymi bdzemi, napfiklad alkylaminy, s vyhodou triethylaminenm.

Alkylové skuginy a alkoxyskupiny mohou mit rozv&iveny nebo nerozvétveny Fetézec.

Atomem halogenu je napFiklad atom fluoru, chloru nebo bromu; s vyhodou atom chloru
nebo bromu. ’
Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku je s vyhodou methylovd, ethylovd nebo isopro-
pylovéd skupina.

Alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku je zejména methoxyskupina, ethoxyskupina nebo
isopropoxyskupina. ' ' ’

Vyraz acyl v acylové skuping se 2.a2 4 atomy uhliku a alkanoyl v alkanoylové skupi-
ng s 1 az & atomy uhliku oznatuje zbytky odvozené od nasycenych nebo nenasycenych kar-
boxylovych kyselin, jako je acetylovd, propionylovd s butyrylovd skupina.

JestliZe jeden nebo vice ze substituentd Rl’ R2' R3 a Rd zn amend atom halogenu,
jde s vyhodou o atom chloru nebo bromu.

JestliZe jeden nebo ngkolik ze substituentd Rl’ R2 Rs a R4 znamend alkylovou skupi-
nu s 1 az.4 atomy uhlfku, s vyhodou jde o methyloveu, ethylovou, isopropylovou nebe
terc.butylovou skupinu.
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Pokud jeden nebo n&kolik ze substituentd Rl, R2, R3 8 Ra znamend alkanoylovou sku-
pinu s a% 4 atomy uhliku, s vyhodou jde o acetylovou nebo propionylovou skupinu,

Pokud R“a/nobo R" znamend alkylovou skupinu 8 1 o¢ 4 atomy uhliku, jde zejména
0 skupinu methylovou nebo ethylovou,

JestliZe jeden nebo ndkolik ze substituentu Rl’ R2, R3 a R4 znamend alkogykarbony-
lovou skupinu, kde alkoxylovd &dst obsahuje 1 af 4 atomy uhliku, jde zejména o methoxy-
karbanylovou nebo ethoxyksrbonylovou skupinu,

Mok R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, s vyhodou jde o mathylovou
neho thyluvuu ukupinu,

Jdestlie R5 znamend fenylovou skupinu substituovanou 2 alkoxylovymi skupinami s 1
az 4 atomy uhliku, substitusntem je zejména methoxyskupina,

Vyhodné slougeniny obecného vzorce I, vyrobitelné podle tohoto vyndlezu jsou ty
slougeniny, ve kterych

predstavuje dvojnou vazbu,
i znamend atom kysliku nebo methylenovou skupinu,

kazdy ze substituentd Rl’ R2, R3 ] R4, které jsou stejné nebo rdzné, znamend atom vodi-
ku, atom halogenu, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, skupinu vzorce ~CH20H,
~CO0H nebo -CONHZ,

nebo jeden ze substituenta Rl, R2, R3 a Ra znamgné acylovou skhﬁlnu'se 2 aZz 4 atomy
uhl{ku nebo skupinu vzorce -0-CR Rb-CUDR nebo -CH=CH- CDOR
ve kterém kazdy ze substientld R a Rb Je na gobd& nezdvisle atom vodiku
nebo alkylovd skupina s 1 a% & atomy uhliku,

Rg znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku nebo fe-
nylovou skupinu substituovanou dvdma alkoxyskupinami s 1 a3 4 atomy
uhliku a "

Rg znamend atom vodiku,

JakoZ i jejich farmaceuticky pFijatelnd soli.

Jedte vyhodndjs{ slouteniny vyrobitelné zpusobem podle tohoto vyndlezu jsou sloude-
niny obecného vzorce I, kde

symbol ptedstavujs dvojnou vazbu,
2 znamend atom kyslfiku-nebo methylenovou skupinu,

jeden ze substituentd R 1 R2, 32 R4 znamené skupinu vzorce -COOH a ostatni tyto sub-
stltuenty na sobé& nezédvisle znamenaji atom vodiku nebo hydroxyskupinu,

nebo jeden ze substituentu Ris RZ' R3 a R, znamend skupinu vzorce -CONHZ, -CHZOH
~COCHy, -CH=CH- -CCOR, .nebo -0-CR afp- CUUR
ve kierém R a Rb maji shora uvedeny vyznam,

a ostatn{ substituenty Rl’ RZ’ R3 a R4 znamenaji atom vodiku,

R5 a Ré znamenaj{ atomy vodiku,
jakoZ i i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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Zv14sté vyhodné sloueniny vyrobitelné zpisobem podle tohoto vyndlezu jsou slouge-
niny obecného vzorce I, kde i

symbol pfedstavuje dvojnou vazbu,
Z znamend atom kysliku nebo methylenovou skupinu,

jeden ze substituentd Rl’ Rz, R3 3 R4 znamend skupinu vzorce -DRa,
ve kterém Ra md svrchu uvedeny vyhnam,

a ostatni substituenty Rl’ R2' R3 a Rh’ stejn& jako substituenty R5 a Rs znamenaji
vZidy atom vodiku,

jakoz i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Ddle zejména vhodné sloudeniny vyrobitelné zpisobem podle tohoto vyndlezu jsou slou-
Seniny obecného vzorce I, kde

symbol _ 7" pfedstavuje dvojnou vazbu,
z znameﬁé methylenovou skupinu,
jeden ze substituentd Rl’ R2’ R3 a R4 znamend skupinu vzorce -CONH2 nebo -CH:CH-CUURa,

ve kterém Ra md svrchu uvedeny vyznam, a ostatnf{ substituenty Rl, RZ’
R3 a R4 Jjsou navzdjem nezdvisle vybrdny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku a hydroxy-
skupinu a

RS a R6 znamenaji atomy vodiku,

jakoZz i jejich farmaceuticky pfijatelnéfsoli.

Ze zejména vyhodnych slougenin vyrobitelnych zpisobem podle tohoto vyndlezu jsou
nejvyhodngjsi sloudeniny obecného vzorce I, kde

symbol znamend jednoduchou nebo dvajnou vazbu,
JA znamend methylenovou skupinu,

jeden ze substituenta Rl’ Rz,'R3 a R4 znamend karbamoylovou skupinu a ostatni z t&chto
substituentt pfedstavuji atomy vodiku,

R a Ré znamenaji atomy vodiku,

5
jakoZz i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Slougeniny obecného vzorce se mohou vyrobit zplsobem podle tohoto vyndlezu postupem,
ktery spotivd v tom, Ze se podrobi B-elimina&ni reakci sloudenina obecného vzorce II

R

1 oM

(1I1)




3%

oy

CS 273 310 B2

kde

Rl' R2, R3, RQ, RS"RG a Z maji{ vyznam uvedeny svrchu a »

M pfedstavuje atom vodiku nebo zhytek reaktivniho derivétu,kyseliny,
za vzniku slouéeﬁiny obecného vzorce I, kde Rl, Rz’ RJ, RA' R5, R6 a Z maji vyse

uvedeny vyznam a symbol ~~"""" ptedstavuje dvejnou vazbu, a JestliZe je to. 24douct,
takto ziskand slousenina obecného vzorce I se redukuje na sloudeninu obecndho vzorce

I, kde Ry» Ras Ry, Rg» Rsy R, @ Z maji vye uvedeny vyznam a symbol _~""""7" pfedsta-
vuje jednoduchou vazbu a/nebo pokud Je to Zddouct, prevede se sloulenina obecného vzor-
ce I na jinou sloudeninu obecného vzorce I a/nebo jJe-1i to ¥ddouct, prévede se sloude-
nina obecnsho vzorce I na svou faermaceuticky ptijatelnou stl a/nebo podle potteby se
ptevede sdl na volnou sloudeninu a/nebo, jestlife je to 44douct, rozdsl{f se smés iso-
mert slouéeniny obecného vzorce I na jednotlivé isomery, o

JestliZe M ve slouenind obecného vzorce II Jo zbytek aktivniho derivétu kyseliny,

to je acylové skupina, jde napffklad o acylovou skupinu se 2 a¥ 4 atomy uhliku, zejména

o acetylovou skupinu, nebo mesylovou nebo tosylovou skupinu,

Pteveden! slouSeniny obecnsho vzorce II na sloudeninu obecného vzorce I se miZe
provddét v pfitomnosti vhodného rozpoustédla, jako je kyselina octovd, sm¥si acetan-
hydridu a pyridinu, dimethylformamud nebo dimethylsulfoxid nebo benzen, v pfitomnosti
vhodného mnoZstvi, nap¥iklad mnoZstvi katalytického, silné!kyséliny, napfiklad koncen-
trované kyseliny sirové, kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny p-toluensulfonové, za
teploty od 50 ® ¢ do teploty varu. Stejné prevedent se mdZe také prov4dét zah¥dtim
slougeniny obecného vzorce II k varu v koncentrovanych kyselindch, napfiklad kyseli-
né chlorovodikové nebo kyselind Bromovodikovd. JestliZe ve slouZening obecného vzorce
II znamend M acylovou skupinu, zejména acetylovou skupinu, mi¥e se reakce provéddét ta-
ké pyrolyzou za teploty ;Vyéené, asi od 200 do zhruba 300 © C, co prédstavuje vihodné
rozmez{. : ) )

s S

Redukce na sloudeninu obecného vzorce I se mbZe provédddt napriklad katalytickou
hydrogenaci v p¥itomnosti vhodného katalyzdtoru, napriklad'paiadia, platiny, oxidu pla-
tigitého, ruthenia nebo Raneyova niklu ve vhodném rozpoustédle, s vyhodou vybraném ze
souboru zahraujiciho methylalkohol, ethylalkohol, kyselinu‘octovbu,‘cyklohexan, n-he-
xan, ethylacetdt, benzen nebo toluen. Reakce se provdd{ za tlakd v rozmezi od 0,1 do
do 3 MPa a pfi teplotich od teploty mistnosti do asi 1p0 °c. Slouéen@na obecriého vzor-
ce II, kde M znamend tosylovou nebo mesylovou skupinu, se miZe redukovat slouéeninou
vzorce Li (CZH5)3BH v bezvodém aprotickém rozpou§tédle, s vyhodou'v dlathyletheru
nebo tetrahydrofuranu. ’ :

Sloutenina obecného vzorce I se mise poptipadé prevést na jinou sloudeninu obecné-

-ho vzorce I,

.

Tyto pfipadné konverze se mohou provéd#t b&%nd zndmymi metodami.

Sloudenina obecného vzorce I, kde.jeden nebo nékolik ze substifhéntﬁ Rl’ R2, R3
a R4 znamend atom vodiku, se naptiklad mdZe pfevést na sloueninu vzorce I, kde jeden
nebo vice ze substituentd Rys Rys Ry a R, Je atom halogenu, naptiklad atom chloru nebo
bromu, reakc{ s chlorem nebo bromem v pfitomnosti Friedel-Craftsova katalyzdtoru,
s vyhodou chloridu hlinitého ve vhodngm rozpoustédle, napffklad dichlormethanu,
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Sloudenina vzorce I, kde jeden qebb vice ze substituqntﬂ Rl, RZ! Rj a R4 je atom
vodiku, se miZe pfevést na sloueninu vzorce I, kde jeden nebo vice ze substituentd Rl'
Rz, R3 a R4 je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylac{ Friedel-Craftsovou rsakci, napfi-
klad reakci s o

a) alkylhalogenidem s 1 aZ 6 atomy uhliku, s vyhcdou chloridem, bromidem nebo jodidem
nebo

b) alkoholem s 1 a% 6 atomy uhliku ve vhodném roipouétédla, napriklad'nitrobenzanu
nebo dichlormethanu nebo sirouhliku.

Reakce se provdd{ v p¥itomnosti ptislusného mnoistﬁi Friedel;cfé{féova katalyzdto-
ru, jako je chlorid hlinity, chlorid zine&naty nebo fluorid buritﬁ,a,;eqtliierse pouzi-
vd alifaticky alkohol's 1 aZ é atomy uhliku, také v pfitbﬁhosti silné minerdlni kyseli-
ny, jake je kyselina fluorovodikové, kysslina chloristd neba ptipadné v koncentrovend
kyselin& sirové nebo koncentrované kyselind fosforefné bez dalsiho mno!stvt rozpous-
t8dla pFi teplotdch v rozmez{ od teploty mfstnosti do 100 OC',; !

Sloutenina vzorce I, kde jeden nebo vice ze substitubntg_Rl!_ﬁz,ﬁgs a @4 je alko-
xyl 8 1 aZ 6 atomy uhliku se miZe pfevést na slouSeninu vzorce I, kde jeden nebo vice
ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R Je hydroxyskupina, postupy b&né znémymi z orpganické
chemie. Tato reakce se miZe napriklad provddét reakci se ‘gilnou minar{lni kyselinou,
napffklad kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou nebo jodovodikovou, s vyhodou ky-
selinou bromovodikovou pfi teploté od 30 % do teploty varu, s thudou pfi teploté varu
pod zp&tnym chladifem nebo reakci s Lewisovou kyselinou, napfiklad chloridem hlinitym
nebo fluoridem boritym ve vhodném rozpou3t&dle, napfiklad dichlurmethanu ngbo nitro-
benzenu pfi teplotd od teploty mistnosti do 80 %c, Slouéanina vznrca I obsahujici
esterifikovanou karboxylovou skupinu se miZe pfevést na slou&eninu vzorce‘I ubsahuji-
ci volnou karboxylovou skupinu, kyselou nebo alkalickou hydrolysuu provédénou pfi te-
plots od teploty mfstnosti do asi 100 °C. -

Slougenina vzorce I obsahujici volnou karboxylovou skupinu se muie pfevddét na
slouteninu vzorce I obsahujic{ esterifikovanou karboxylovou skupinu esterifikac{,
napfiklad pfes odpovidajfc{ halogenid kyseliny, nap¥iklad chlorid, reakci s pifebytkem
vhodného alkylalkoholu s 1 aZ § atomy uhliku nebo p¥imou esteritikaci za pomoci Kyselé

katalysy, napfiklad v pf{tomnosti bezvodéhao chlerovodfku nebo SOCI2 nebs bortrifluo~
rid-etherdtu.

Sloutenina vzorce I obsahujic{ karbamoylskupinu se miZe pfevést na slougeninu vzor-
ce I obsahujfci{ volnou karboxylovou skupinu, hydrolysou, s vyhodou kyselou hydrolysou
ve vhodném rozpoustédle, jake je voda nebo Bouveaultovym postupem, to' je reakci
s NaND2 & vodnou silnou anorganickou kyselinou naptiklad kyselinou sirovou provedenim
pfi teplotd od teploty mistnosti do 100 °c. -

Ptevedenf volné karboxylové skupiny na odpovidajic{ zbytek amidu se miZe provést
pfes meziprodukt, resktivni derivdt, ktery se pfipadn& mdZe isolovat.

Jako meziprodukt pouZité reaktivnf derivdty se mohou pouiivatraktivhi estery, napfi-
klad Nﬂz-tenylestery nebo N.hydrox}sukcinimidové estery, halogenidy kyselin, s vyhodou
chloridy, smi%ené anhydridy, napfiklad ethoxykarbonyl- nebo terc.butylkarbonyl-anhydri-
dy nebo reaktivni meziprodukty ziskané reakci kyseliny in situ s dicyklohexylkarbodi~-
imidem nebo karbonyldiimidazolem.
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Reaktivni meziprodukty ziskané nisledujicimi b&inymi zpGsoby pouZivanymi p#i synthe-
se peptidd se nechajf reagovat s amoniakem nebo pEisludnym aminem ve vhodném rozpoug-
tédle nebo s pfebytkem aminu samotnym pi#i teploté od ~10 °C do asi 50 Cc.

Slougenina vzorce I, kde jeden ze substituentt Rl’ R2, RB a R4 je volnéd nebo este-
rifikovand karboxylové skupina, zejména nizs{ alkoxykarbonylskupina se mGZe pfevést na
sloudenina vzorce I, kde jeden nebo vice ze substituenty Rl' RZ’ R3 a R4 Jje CHZDH
skupina, redukci obvyklymi zplisoby, s vyhodou lithiumaluminiumhydridem ve vhodném roz-
poustédle, napfiklad ethyletheru nebo tetrahydrofuranu.

Sloutenina vzorce I, kde jeden ze substituenty Rl, R2, R3 a Ra Jje volnd nebo este-
rifikovand karboxylovd skupina, zejména ni¥s{ alkoxykarbonylskupina, se muZe pfevést
na sloudeninu vzorce I, kde jeden ze substituentd Rl’ RZ’ RS’ R4 je naptiklad
-CH:CHCUDR'skupina, kde R m4 vyznam definovany vyse,
nejprve redukci volné nebo esterifikovang karboxylové skupiny na formylskupinu, pak
kondenzac{ zfskaného eldehydu s pEislusnym fosforanacetdtem nebo fosfondtacetsdtem
postupem podle Wittiga nebo Horner-Emmonse nebo navic kondenzac{ vy%e uvedensho alde-
hydu s diethylmalondtem malondtovou synthesou a ndsledujicim zah#ivénim z{skaného ma-
londtu se silnou minerdlnt kyselinou, pfigem? prob&hne hydrolysa a dekarboxylace.

Vy8e zminénsd redukce na aldehyd se mi%e prov4dst:

a) pfi pouziti esterifikovans karboxylové skupiny jako vychoziho materidlu, reakct
s diisobutylaluminiumhydridem nebordiaminoaluminiumhydridem,

b) pfi pouziti volné karboxylové skupiny Jjake vychozitho materidlu pouzitim bis-/4-
-methylpiperazinyl/aluminiumhydridu v tetrahydrofuranu nebo diisobutylaluminium-
hydridu nebo diaminoaluminiumhydridu,

c) pEi pouzitf jako vychoziho materiily volné karboxylové kyseliny pfedem prevedené na
chlorid kyseliny béznym zplisobem, napfiklad reakci s SDCIZ, redukecf chloridu
lithium-tri-terc.butoxyaluminiumhydridem

nebo b&%nou Rosenmundovou hydrogena&ni reakci za pouZiti otrdveného paladiového kata-
lyzdtoru nebo pouzitim tributyleinhydridu.

Vyse uvedend Wittigova kondenzace se miZe provadst napfiklad reakcf s /Q/2 - P =
C - COOR, kde Q je fenyl nebo niz$i alkyl a R'a Ry maji vyznam uvedeny vyse, s vyho-

-~

a

dou v dimethoxyethanu nebo tetrahydrofuranu nebo dimetylsulfoxidu pii teplotéch od
teploty mistnosti do asi 60 °c. Analogicky Horner-Wittigav postup se miZe provddst
naptiklad s

/CZHSU/Z - P - CH - COOR
" |
0 Ra
kde Ra mé vyznam uvedeny vy3e a R'je s vyhodou methyl nebo ethyl, ve stejnych roz-
poustédlech, jako jsou uvedeny pro Wittigdv postup v pfitomnosti silné base, jako
Je hydrid sodny, butyllithium nebo amid sodny.
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VySe popsand malonovd synthesa se miZe provdd&t pouZzitim alkoxidu alkalického kovu
jako kondensa&nfho &inidla, napffklad terc.butoxidu draselného v terc.butanolu a né-
sledujici hydrolysou a dekarboxylaci, kterd se miZe provddét varem ve vhodné kyseling,
napFiklad koncentrované kyselin& chlorovodikové.

Sloudenina vzorce I, kde jeden ze substituentd Rl, Rz, R3 a R4 je -0H skupina se
muze pfevést na sloudeninu vzorce I, kde jeden ze substituentd Rl’ R2 R3 a Ra je

Ra

|
-0-C-COOR;

l

Ry

kde R, Ry a R’ maji vyznam uvedeny vyse, reakci se sloudeninou vzorce

Ra

|

AZC-COOR’

Ry .

kde Ra’ Rb a R majf{ vyznam uvedeny vyse a

4

A znamend atom halogenu, s vyhodou atom chloru nebo bromu, nebo aktivni
esterovou skupinu, s vyhodou skupinu tosyldtovou,

v pFfftomnosti vhodného rozpoustsdla ve vhodné bézi, napfiklad v terc.butyldtu drasel-
ném v terc.butanolu nebo bezvodém uhliSitanu draselném v acetonu nebo hydridu sodném

v dimethylformamidu, za teploty od teploty mistnosti do teploty varu pouZitého rozpous-
tédla.

Pfipadné pFeveden{ sloudeniny obecného vzorce I na sil, jakoz i pfevedeni soli na
volnou sloueninu a rozdéleni sm&si isomerd na jednotlivé isomery se miZe provddét
b&Znymi metodami.

Tak déleni sm&si geometrickych isomerd, napfiklad cis- a trans-isomerd se miZe pro-
vadét frakéni krystalizaci z vhodného rozpouitédla nebo chromatografif, bud chromato-
grafif na sloupci nebo vysokotlakou kapalinovou chromatografii.

Sloudenina obecného vzroce II, kde M znamend atom vodiku, se miZe pfipravovat
b&%n& zndmymi postupy redukce slouteniny obecného vzorce III’

i

[}
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( III )

‘kde

Ri» Ry, R3, Ry RS’ R6 a Z maji vy$e uvedeny vyznam, nap¥iklad pusaobenim borhydridu
alkalického kovu, napfiklad natriumborhydridu, ve vhodném rozpoudtédle, napfiklad
methylalkoholu nebo ethylalkoholu nebo ve smési vody a ethylalkoholu, nebo puscbenim
lithiumaluminiumhydridu v bezvodém rozpoustédle, napfiklad ethyletheru nebo tetra-
hydrofuranu, za teploty vidy v rozmezi s vyhodou od 0 ° ¢ do teploty varu, prigemz
reak&ni doba se pohybuje od 1 do 6 hodin.

Slougenina vzorce II, kde M je zbytek aktivniho derivdtu kyseliny, jak je definovén
vySe, se miZe pfipravit bding znédmymi metodami, napffklad reakci sloudeniny vzorce 1I,
kde M je atom vodiku s vhodnym acyl- nebo sulfonylhalogenidem, s vyhodou chloridem,

- napiiklad acetylchloridem, nebc s tosyl- nebo mesylchloridem, pfigem# reakce se pro-
vddi v bezvodém pyridinu nebo v inertnim rozpoudtédle, naptiklad bezvodém benzenu,
ptipadn v pii{tomnosti ekvimolérniho mnozstvi base, jako je triethylamin, pii teplo-
tdch od teploty mistnosti do asi 60 C

Slougeniny vzorce III se mohou pripravit naptiklad postupem zahrnujicim

a) reakci slougeniny obecného vzorce V nebo jejiho derivédtu

a4

kderRl, R2’ R3; R4, RS’ R6 a Z maj{ vyznam uvedeny vyse a A je atom halogenu nebo
aktivn{ esterové skupina, i
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s imidazolem nebo jeho solf nebo jestliZe ve slouSenin& vzorce II Z je atom kysliku,

také

b) reakci slougeniny obecného vzorce VI

v/

kde Rl’ R2, R3 a R4 maji také vyse uvedeny vyznam se ‘sloufeninou obecného vzorce VII

Rg - CO - Ry NI/
kde R5 a R6 m ajf vyznam uvedeny vySe nebo s reaktivnim derivitem této sloudeniny.

Derivdt této slouGeniny vzorce V mdZe byt sloueninou, kde karbonylovd skupina je

pfed reakci s imidazolem nebo jeho solf chrdn&nd a pak se po skondeni reakce odstrani
b&Zn& zndmymi metodami. :

Karbonylovd skupina miZe byt chrdn&nd napfiklad ve forms ketalu vzorce

kde Y a Y ' je na sob& nezdvisle atom Kysliku nebo siry a kaZdy ze substituentd Rc a Rd

je stejny nebo rdzny a to alkyl s 1 aZ 6 atomy uhlfiku nebo Rc a Rd dohromady tvofi ne-
rozvétveny nebo rozv&tveny alkylen s 2 a# 6 atomy uhlfku,

Karbonylovd skupina je s vyhodou chrédnZnd ve form& 1,3-diexolanové skupiny.
JestliZe ve slougening vzorce V A je atom halogenu, jedns se s vyhodou o atom chloru

nebo bromu a jestliZe je aktivnf esterovou skupinou, je s vyhodou -0-tosyl nebo O-mesyl,
54l imidazolu je s vyhodou sdl s alkalickym kovem, napfiklad sodnd sl nebo draselnd

b

3

s &
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s0l nebo st¥ibrnd sil., Reakce sloudeniny vzorce V nebo jéjfho derivdtu s imidazolem nebo
jeho soli se s vyhodou provdd{ bud

a) bez ptitomnosti rozpouitddla, p¥i teplotd s vyhodou mezi teplotou mistnosti a asi
180 °C a reakini doba se pohybuje mezi ndkolika minitami a 20 hodinami, pridem? se
pEipadné pouZivé prebytek imidazolu nebo jeho soli; nebo

b) v pfitomnosti vhodného rozpoustédla, s vyhodou dimethylformamidu, dimethylacetamidu,
hexamethylfosforotriamidu, benzenu, toluenu, ethylacetdtu, ethylalkoholu, dioxanu
nebo acetonu, pfi teplot& s vyhodou od 0 % do teploty varu reak&ni smési, pfigem?
reakéni doba se pohybuje od nikolika minut do asi 12 hodin a pfipadné se pou?ivi
pfebytek imidazolu nebo stechiometrické mnozstvi tercidlni basé,rs VYhodou'tri-
gthylaminu. )

Chrén&ni sloudeniny vzotce V ve formé 1,3-dioxolanové skupiny se mife providét nd-
sledujicimi dobfe znémymi postupy, napfiklad reakci sloudeniny vzorce V s diethylen-
glykolem v pfitomnosti silné anorganické nebo organické kyseliny, napfiklad p-toluen-
sulfonové kyseliny za vzniku odpovidajiciho 1,3-dioxolanu,.nqpf1klad 1,2-ethylendi-
oxyderivdtu. Jak bylo uvedeno vy3e, po skonSen{ reakce s imidazolem se.chrinici skupina
odstrani b#Znymi postupy, napfiklad reakci se zfed&nymi anorganickymi kyselinami.

Reakce slougeniny vzorce VI se sloudeninou vzorce VII nebo jejim reaktivnim deri-
vatem, jako je napfiklad adiénf sloudenina s hydrogensif#éiténem, se mife provadst
pouzitim vhodného rozpoust&dla, napfiklad vody, methylaikoholu nebo ethylalkoholu nebo
kyseliny octové nebo sm#si téchto rozpoustsdel s vodou nebo pou%itim piebytku slouge-
niny VII jako rozpou3tsdla, pti teplot® s vyhodou mezi teplotou mistnosti a teplotou
varu reak&ni smési, pfiemZ reakdni doba se pohybuje mezi nékolika minutami a% nékoli-
ka hodinami, V pfipadé&, Ze slou&enina vzérce VII je formaldehyd, R5 a R6 Jje atom vodi-
ku, reaktivnim derivdtem miZe byt paRAFORMALDEHYD NEBO TRIOXYMETHYLEN:

Slougeniny vzorce IV jsou sloudeniny zahrnuté obecnym vzorcem I, kde symbol ~~°°77"
representuje dvojnou vazbu a mohou se pfipravit napffklad podle postupu a/ popsaného
vyse. g

Sloudenina vzorce V, kde A je atom halogenu se miZe pfipravit halogenaci odpovidaji-
ci slougeniny vzorce VIII

/NITL/

kde Rl' Rz, R3, Rh’ Rg, R6 a Z maji vyznam uvedeny vyse.
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Halogenace sloufeniny vzorce VIII za vzniku sloueniny vzorce V se miZe provadét:

a) reakc{ se stechiometrickym mnoZstvim halogenu, s vyhodou bromu nebo chloru ve vhod-
ném rozpoustédle, napfiklad diethyletheru, methylenchloridu, chloroformu, tetra-
chlormethanu, sirouhlfku nebo kyselind octové p¥i teplot¥ mezi O Oc az 100 0C,

b) reakci se stechiometrickym mnoZstvim bromidu m&dnatého ve vhodném rozpoustédle, na-
pfiklad ethylacetdtu, pfi teplotdch od asi 50 °C do teploty varu reaké&ni smési,

c) reakci se stechiometrickym mnoZstvim sulfurylchloridu ve vhodném rozpouitsdle, napfi-

klad methylenchloridu, chloroformu nebo benzenu p¥i teplotéch od teploty mistnesti
do teploty varu reakéni smdsi. ’

Ve vSech pfipadech a/, b/ a c/ se reak&ni doba pohybuje mezi 3 a 12 hodinami.

Slougenina vzorce V, kde A je -0O-tosyl nebo -O-mesyl se mi¥e pfipravit reakci odpo-
vidajiciho alkoholu, to je prakticky slouZeniny vzorce V, kde ale pouze v této sloude-
ning A je hydroxyl /kterd je zndmd nebo se mdZe pFipravit zndmymi metodami/ s p-to-
luensulfonyl~ nebo methansulfonylhalogenidem, s vyhodou -chloridem.

Reakce se s vyhodou provdd{ v bezvodém inertnim rozpoustddle, napfiklad acetonu, pii

teplot® od teploty mistnosti do teploty varu reakén{ sm¥si,

SlouZenina vzorce VI se miZe pfipravit reakci sloudeniny vzorce IX

kde Rl’ R2' R3, R4 a A maji vyznam uvedeny vySe s imidazolem nebo jeho soli, s vyhodou
soli alkalického kovu nap¥fklad sodfku nebo drasliku nebo stfibrnou solf.

Reakce se mdZe provéd&t pouZitim stejnych reak&nich podminek uvedenych vyZe pro
reakcl mezi slouZeninou vzorce V a imidazolem nebo jeho soll, Slougeniny vzorce VII
jsou slougeniny zndmé. Také slouBeniny vzorce VIII jsou slouéeniny znémé nebo se maohou
ptipravit zndmymi metodami ze zndmych sloudenin. Napfiklad sloudenina vzorce VIII, kde
Rl’ R2, R}, R4, RS’ R6 a Z maji vyznam uvedeny vy3e, se mife pFipravit cyklisaci slou-
céeniny vzorce X

o

x 4"
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kde Rl' 2 }, Ra, RS’ R6 a Z maji vyznam uvedeny vyde a R7 je kyanoskupina, karboxy-
skupina, alkoxykarbonylskupina s 1 a% 7 atomy uhliku v alkoxylu nebo skupina -CDRB,
kde RB je atom halogenu. -

Cyklisace slouéeniny vzorce X, kdg R7 Jje kyanoskupina, karboxyskupina nebo alkoxy-
karbonylskupina s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxylu, se mbfe provddét reakci s vhodnym
cyklisadnim ¢inidlem, napfiklad anhydfidem kyseliny fosfore&né, polyfosforeénou kyse-
linou, chlorsulfonovou kyselinou nebo kyselinou sfrovou, pfipadnd v p¥itomnosti vhod-
ného rozpou$tédla, s vyhodou vybranéhi ze skupiny zahrnujic{ benzen, toluen a xylen
pFi teplotd v rozmezi od 20 °C do asi 130 °C. Cyklisace slouteniny vzorce X, kde R7
je skupina -COR a R mé vyznem uvedeny vySe se s vyhodou provddi pouZitim chloridu
hlinitého v pfitomnosti vhodného tozpouétédla, napfiklad sirouhl{ku p¥i teplotd v roz-
mezi od asi 0 © do asi 50 °Cc.

Slouteniny vzorcd IX a X jsou sloudeniny zndmé nebo ss mohou pFipravit b&znd znd-
mymi metodami ze zndmych sloudenin, Jestlife sloueniny vzorcdt I, II, III, V, VI, VII,
VIII, IX a X obsahuji skupiny, které potfebuji byt chrdn&né bihem reakci uvedenych vyse,
napfiklad obsahuji aminoskupinu, hydroxyskupinu, dal&f karboxylové skupiny apod., mohou
se tytc skupiny chrénit b&Zn& zndmym zpisobem pi¥ed pribdhem reakce.

Ptiklady chrénicich skupin jsou ty, které se b&in& pouZivaji pfi synthese pepti-

dd, napiiklad pro chrdnén{ aminoskupin se poufivaji acetyl, benzoyl, terc.butoxykarbo-
nyl, p-methoxybenzyloxykarbonyl, o-nitrofenylsulfonyl, dichloracetyl.

Pro chrdné&ni hydroxyskupin se pouZivaji acetyl, benzoyl, benzyloxy, tetrahydropy-
ranyl, B-methoxyethoxymethyl nebo trialkylsilyl jako je terc-butyldimethylsilyl sku-
pina. Pro chrénéni karboxyskupin se mohou poufivat terc.butyl, benzylhydryl a p-metho-
xybenzylskupiny.

Chrénici skupiny se pak po skonten{ reakce odstrani bé&Znym zpGsobem, napfiklad mir-
nou kyselou hydrolysou nebo mirnou katalytickou redukci, napifklad pouzitim paladia na
uhl{ za atmosférického tlaku.

Chrdnici skupiny amino-, karboxy- a hydroxyskupin se pak po skoneni reakce odstra-
ni b&Zn& zndmym zpdsobem. Napfiklad jestlize skupina chrénici aminoskupinu je mono-
chloracetylskupina, miZe se odstranit reakci s thiomotovinou, formyl- a trifluorace-
tylskupiny se mohou odstranit reakci s uhliditanem draselnym ve vodném methanolu a

tritylskupina reakc{ s kyselinou mravénéi nebo trifluoroctovou kyselinou.
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Karboxylové chrdnic{ skupiny se mdhou napfiklad odstranit mirnou kyselou hydrolysou
nebo katalytickou hydrogenaci, nap¥ikYad pouZitim paladia na uhl{f p¥i atmosférickém
tlaku. N

Skupiny chrénict hydroxylovou skuﬁinu, se mohou odstranit za mirnych reakénich pod-
minek napfiklad kyselou hydrolysocu. =

Sloudeniny podle pfedloZeného vynéiezu selektivng inhibuji thromboxan A, /TXAZ/
synthesu a stimulujf synthesu prostacxylinu /PGIZZ.

Aktivita TxA2 a PGI2 synthetas se stanovuje in vivo., Napfiklad krysdm se v jedné
ordlni dévce aplikuje sloudenina a krysy se po 2 hodindch zabijf,

Koncentrace Tsz a 6-keto-FBFldL,'které jsou stabilnimi metabolity TxA2 a PGI2 se
stanovi v séru a v plasmé.

Napfiklad slougenina 1,2- dlhydro—3 -/1-imidazolyl/-6- -karboxynaftalen /vnltfni ozna-
geni sloudeniny FCE 22 178/ v mnoZstvi do 9 mg/kg sniiu;e koncentraci Tx82 v séru az
do 70 % a zvyZuje koncentraci 6-keto-PGFf£ v plasm& aZ na 30 %. Stejnd sloucenina
ddvkovand v mnoZstvi 100 mg/kg sniZuje koncentraci TxB2 v seru o 90 % a zdvojndsobuje
koncentraci 6-keto—PGFf( v plasmé&.

V pfevédiné €dsti tkdni hlavnimi produkty metabolismu arachidonové kyseliny jsou
PGI2 a TxA2 a jejich pomér hraje hlavni roli ve vaskuldrni hemostasi. PGI2 md anti-
agregatni a vasodilata&ni aktivitu, zatimco TxA2 Jje proagregaéni /nebo agrega&nf/ a
vasorestrik&ni slougeninou. Enzym FBI2 synthetasa je um{st&n hlavnd v endothelidl-
nich bunkdch a produkuje PGIZ’ které brdn{ adhesi destifek na arteridlni st&nu a pro-
dukci tromb a md vasodiataZni aktivitu.

Enzym TxA, synthesa naopak je hlavn& umistén v destifkdch a produkuje TxAz, které
blokuji krviceni tim, Ze tvofi shluky destiek a md vasokonstri&nf d&inek. Balancové-
nim mezi opa&nymi G&inky je regulovdna vaskuldrni haemostase.

Slouceniny padle vyndlezu,-.které jsou schopné selektivn{ inhibice tvorby TxA 9r S€
mohou pouzit jen vasod;lata&ni a antiagregaéni &inidla, nap¥iklad ve viech pfipadech
thrombosy, periferni vasculopatie a onemocn&nich korondrnich arterif. Ve skute&nosti
inhibice produkce TxA sniZuje pravd&podobnost tvorby thromb & vasokonstrikci se sou-
casnymi ischemickymi prihodaml a ponechévé nezmé&nénou /nebo nezvy3enou/ produkci PGIZ,

zlepSuje vasodilataci, doddvku krve tkdnim a chrdnf cévnl stinu.

Jiné pouZziti sloudenin podle vynéiezu Jje napfiklad pfi léeni migrény. Je'napfiklad
zndmo, Ze v pfipadé migrény byla ukdzdna difusni vasokonstrikce vyvoland nadprodukci
destiek TxA, /J. Clin. Pathol. /19717 24, 250; J. Headache /1977/ 17, 101 /.

Nadprodukce destigek TxA2 a MDA /malondialdehydu/ u diabetes mellitus byla prokdz4-
na a korelovdna s mikrocirkuladnimi defekty pfi onemocn&ni [ Metabolism /1979/ 28, 394;
Eu. J. Clin. Invest. /1979/ 9, 223; Thrombosis Haemost.'/1979/, 42, 983; J. Lab, Clin,
Med. /1981/ 97, 871 )

Z tohoto divodu sloueniny podle vynélezu se mohou pouZ{t napfiklad pFi lécéeni
diabetické mikroangiopathie.

TR 8
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Navic sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouzit jako protizdnstliv4 sinidla. Jak jo
zndmo, napfiklad kapalina ziskand z granulomd vyvolanych carragsenem ptevddi arachi-
donovou kyselinu na TxA2 in vitro a hladiny TxA2 se zvySujl v synoviéln; kapaling
pacientd s rheumatoidni artritidou a v kapaling zén&ty vyvolanych carrageenem u krys
[ Prosteglandins /1977/ 13, 17; Scend. J. Rheum. /19717 6, 151] . Nedévno byle také
demonstrovdna nadprodukce TxA2 pEL pathogenesi hypertense a bylo nalezeno, %e speci-
ficky inhibitor TxA2 produkce mufe byt pouzit Jako elimina&n{ faktor hypertense.

[ Eu. 3. Pharmacol, /1981/ o, 77,

Ve skutefnosti sloudeniny podle vyndlezu se mohou pou%fvat jako hypotensivnt &inid-
la,

NapF{klad jedna ze sloutenin podle vyndlezu, nepfiklad sloutenina FCE 22176 byla
poddvdna ordlnd deviti semcim SHR krys Po dobu sedmi tydnd v dévce 9 mg/kg.
| .

Pramérny systemicky tlak byl sledovén ns osmi kandlech Beckmanovg polygrafu pomoci
Stathamova tlakového plenadede spojenym 8 PE 60 sondou zavedenou 24 hodin pted monito-

rac{ do levé artherie. Sloudenina snifuje vyvoj hypertense v tomto modelu, jak je patr-
né z tabulky 1,

i

Tabulka 1

O0fetfeni ’ - Primécny systemicky tlak
( tydny ) Kontrolni stanoveni O%etteno

tlak (Pa * standard. odchyl.) tlak (Pa-* standard. odchyl.)

7 0,2350.107° ¥ 0,006.10"° 0,2063,107° ¥ 0,018.1p7°

Déle byla nalezena role TxA2 pii pathogenesi vEedovych obtf#f %aludku v souvislosti
s jeho silnou vasokonstrikéni sktivitou. Proto inhibitor TxA2 Je pouZitelny i v tdto
oblasti [ Nature 292, 472 /1981/ ] . Ve skutesnosti slouseniny podle vyndlezu jsou pouzi-
telné pro légen{ Zaludeinich viedd. - '

Slougeniny vyrobitelné podle tohoto.vynélezu se mohou také pouft jako protinddoro-
vé prostfedky. Je napfiklad znimo, Ze selektivni inhibice‘TxA2 synthesy byla prokézi-

na jako redukdni faktor Fady plicnich metastas a snifeni ristu nddora [ Nature 295, 188
/19817 7. : :

Z hlediska korelace mezi TxA2 synthesou a transportem vépniku bylo neddvno ¥adou
autord prokszéno, %e specifické inhibitory TXA2 synthetasy, jako jsou sloudeniny vyrobi-
telné zplsobem podle tohoto vyndlezu, se mohou pouzit také pro léteni osteoporosy pri-
kladn& postmenopausilng osteoporosy [ Prostaglandis 21, 401 /1981/.7,

Kromé toho Jsou-slouteniny vyrobitelns zpGsobem podle tohoto vynélezu pouiitelnd
také pro lééeni anginy pectoris.

Z tohoto hlediska je zndmo, %e nap¥iklad, vysoké hladiny Tx92 byly nalezeny u pa-
cientt s Prinzmetalovou anginou [Prostaglandins and Med. /1979/ 2, 243] a u pacientd

s opakavanymi anginovymi zdchvaty [Sixth Intern, Congress on Thrombosis, Monte Carlo
October 1980 Abs &. 140 7.
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Antiagrega&nf{ aktivita destisek slouenin podle vynélezu byla stanovena in vitro
a in vivo napfiklad podle Bornovy modifikovang metody [ Born G.V.R, Nature 194, 927
/1962/] a Silver [ Silver M.J., Science 183, 1085 /1974/] .

Pti pokusech in vitro byle nalezeno, %e slougeniny podle vyndlezu maji inhibi&ng
Ginek na agregaci destiSek vyvolanau kolégenem'nebo ADP /adenosin-5<difosfdtu/ v plas-
m& mor&at [Dunkin Hentley Iva : PDH /SPF/ Ivanovas GmBH, NSRJ'. Nap¥iklad slouenina
1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-é-methoxynaftalen /vnitfni kédove oznageni sloudeniny FCE
22466/ je aktivn{ jak na ADP a na agregaci destifek vyvolanou kolagenem: v mnoZstvi
25 /ug/ml tpln& inhibuje kolagenem vyvolané shlhkovéni destiek ve tfech ze &tyfech
vzorkt plasmy bohaté na destiky.

Sloudeniny podle piredloZeného vyndlezu jsou ﬁﬁiﬁnéjéimi inhibitory shlukovdni des-
titek indukavané in vitro naptiklad kolagenem neg slodégniny d¥ive ndrokované .v US pa-
tentu &. & 342 775 a v britské publikované patentni pfihl4%ce &. 2 106 509 A.

Vysledky zfskané naptfklad pfi testovdni slougeniny podle vyndlezu FCE 22466 a
zndmé slouZeniny 3-/1-imidazolyl/-2,3-d1hydrn-6-chlor-4H-l-banzopyran-4-onu/ vnitint
kodové oznaBent slougeniny FCE 20204/, popsané v US patentu &. 4 342 775 a 2-/1-imi-
_dazolyl/-3,4-dihydro-7-methoxy-1/2H/-naftalenonu /vnit¥n{ kodové oznaeni slouteniny
FCE 21848/, popsané v britské publikované patentnl pFfihldsce &. 2 106 509 A, je patr-
né v tabulce 2,

T 3 bulka 2

slouenina in vitro koncentrace % inhibice
/Ug/ml

FCE 22466 12,33 50

FCE 20204 12,50 o 0

FCE 21848 12,50 0

Slougenina FCE 22178 byla také suspendovéna v etheru celulozy (MethoceluR) a
aplikovdna ordln& krélfkim /Novy Zéland, bflé/ v mnofstvi 2f mg/kg jednu hodinu pfed
injekci 1,4 mg/kg arachidonové kyseliny. '

Testovand sloudenina znadng sniZuje mortalitu indukovanou arachidonovou kyselinaou.

Ta bulka 3

oSetfeno dévd mortalita
mg/kg/per os

MethocelR - 9/9
Slougenina FCE 22178 2 - ; 3/9

4 Wn

A
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Tabulka 3 - d8inek slouseniny FCE 22178 na mortalitu kr4likd indukovanou arachidono-
vou kyselinou /1,4 mg/kg/.

Jak bylo uvedeno vyse, uréité sloudeniny podle vynélézu a presngji ty, kde jeden ze
substituentu Rl’ R2, R3 a R4 Jje skupina vzorce

R
| -

-0-cC - COR

Rll

u vzorce I nemaji aktivitu na TxA2 /PGI2 systém, ale vykazuji ptekvapivé velmi vysoky
i€inek na sniZovdni cholesterolu a triglyceridd, na zvy3ovdni celkového serového HOL
cholesterolu, jakoZ i na zv@éovéhi pomérd mezi celkovym cholesterolem a( -lipoproteinu
a 8-lipoproteinu. Je zndmo, %e léky s touto aktivitou Jjsou pouZitelné pro prevenci a
legen{ atherosklerosy: Glueck C. J., Artery, 2 196 /1976/; Day C. E. in Frank-H-Clarke
/Ed./ Annual reports in Medicinal Chemistry, L3, 1984, kapitola 2 - Academic Press,
N.Y. 1978,

v

R

!

Substituent - 0 - C - COR chybi ve sloudeninéch vySe zmin&ného US patentu

|

R"

t. 4 342 961 a britské publikované patentni pfihldsce ¢. 2 106 509 A, ale tyto zndmé
slougeniny pfesto vykazujl lipidy sniZujici a antisklerotickou aktivitu.

Zaveden{ tohoto nového substituentu v novych bicyklickych slou&enindch méd proto ne-
ofekdvany vliv na intensitu této aktivity. Aktivita této urdité skupiny sloudenin podle
vyndlezu a sloudenin vy$e zmin&nych US patentﬁ a britské publikované patentni p¥ihldgky
byla hodnocena na skupndch Icem: CER /SPF Caw/ krysich samcich krmenych $est dnd
hypercholesterolemickou dietou a podle C. E. Day G.Schurr P. E., Schultz H. R, Day
C. E. /Eds/ Atherosclerosis and drug discovery - Plenum. Pub. Corp., 217 /1976] po-
kus &. 1/ nebo krmenych standardni dietou [Altromin] pokus &. 2/ ["Altromin" Je obchod-
ni znatka,

Slougeniny byly suspendovdny v "Meihocelu" (methylcelulosa), /0,5 % suspense ve vo-
dé/ a 4 dny aplikovdny Zalude&ni trubkbu. ’
b

Skupiny Zivo&icht byly také osetfovdny pouze suspendaﬁnim'éinidlem /kontrolni sku-
piny/. '

Celkovy cholestercl v séru byl stanoven metodou Trinder P. J. [J. Clin. Pathol.,
22, 246 /1969/] . y

y
[y

Si;ové triglyceridy byly stanoveny metodou Mendez J. [J. Clin. Chem., 21, 768
/19754f . ' '



19 €S 273 310 B2

Celkovy sérovy HDL cholesterol byl stanoven podle Demacker P. N. M.[?Clin. Chem.,
23, 1238 /1977/] . o

Statistickd analysa v pokusu &, 1 byla provedena Studentovym testem pro nezdvislé

vzorky nebo Cochranovym testem pFi nehomogennich variacich testem F poméru [ Bliss C. I. -

Statistics in Bilology, sv. 1, str. 213 - Mc Graw Hill Book Company, New York, 1967;
Cochran W. G., Cox G, M. - Experimental designs - J. Wiley a Sons Inc., New York,
II €d. /1968/ str. 100] .

Pro pokus &. 2 byly pouZity nésledujifci statistické metody:
variaéni analysa - Bartlettiv test [Properties of sufficiency and Statistical Tests -
Proc. of the Royal Scc. of London A 160 /1937/ str. 268 - 2821 pro dikaz homogenity
variac{ a Dunnettav test fDunnett C. W. - J. Amer. Stat. Ass., 50, 1096 /1955[] .

U zvifat o3etfenych hypercholesterolemickou dietou bylo nalezeno, Ze sloufeniny po-
dle vyndlezu sniZuji celkovy cholesterol v seru a zvy3uj{ celkovy HDL cholesterol vse-
ru velmi d&irn&, zatimco obdobné ddvky sloudenin podlé dosavadniho stavu techniky jsou
slab& d&inné.

Tabulka 4 uvdd{ p¥iklady vysledkd, napfiklad p¥i testovdni slouSeniny podle vyndle-
zu 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-é-/z-karboxy-isqpropoxﬁ/-naftalenu /vniteni kod FCE
22473/ a zndmé sloueniny FCE 20204

Tabulka &, /pokus &, 1/

oSetfent dédvka . celkovy cholesterol serovy HDL cholesterol
mg/kg/os v seru T
% variace vs. kontroly % variace vs. kontroly

FC 22473 27 . =73 +77
FC 20204 25 + 17 +49

U zviFat krmenych standardni "Altromin" dietou, testované sloudeniny podle vyndle-
zu sniZuji jak celkovy cholesterol, tak sérové triglyceridy, zatimco sloudeniny podle
dosavadniho stavu techniky jsou mén& aktivni a maj{ obdobnou aktivitu pouze v téch pfi{-
padech, kdy se aplikuji ve vysokych ddvkdch. Tabulka 5 uvddi vysledky ziskané napfiklad
pEL testovdni sloudeniny podle vyndlezu FCE 22473 a zndmé slouSeniny FCE 21848,

Tabulka 5 /pokus &. 2/

osSetfeni dévka celkovy cholesterol serové triglyceridy
mg/kg/os v séru
% variace vs. kontroly % variace vs. kontroly
FCE 22473 16,67 ~32 =57

FCE 21848 50,00 inaktivni inaktivni

m W

A
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Z hlediska vysokého G&inku na snizovéniilipidﬂ a d&inku na HDL cholesterol, mohou se
sloudeniny podle vyndlezu, kde jeden ze substituentd Rl’ RZ’ R3 8 R4 Je zbytek

.

R

!
-0-C - COR

Rll
a ostatni substituenty maj{ vyznam uvedeny vyse ve vzorci I, poufft pfi 1lédeni disli-
pidemie a atherosklerosy.

Ddvkovéd hladina pro ordlni aplikaci dospé&lym lidem pfi pouzitl sloudenin podle vy-
ndlezu, nap¥iklad 1,2-dihy?ro-3~/l-imidazol/-6-karboxynaftalenu mbZe byt v rozmezi od
asi 5 mg do asi 500 mg na ddvku 1 a% 3 krdt denn&, s vyhodou od 20 mg do asi 150 mg
na dédvku 1 a% 3 krdt dennd v z4vislosti na onemocn&ni, véku a hmotnosti pacienta.

Toxicita slouten podle vyndlezu Je zanedbatelnd a proto se sloueniny mohéﬁ bezped&-

né pouzit pri terapii. '

MySim a krysdm se po devitihodinovém hladovéni aplikuje ordlnd jedna zvy$ujici se
ddvka a pak se nechajf normdln& nairat. Orientatni akutnf toxicita /LDSU/ se stanovi
sedmy den po ocfetfeni a bylo nalezeno, %e Je vy38{ nez 3000 mg/kg.

Naopak LD50 hodnoty nékterych zndmych sloufenin s obdobnou chemickou strukturou
napiiklad 1,2-dihydro~3-/1-imidazolylmethyl/-naftalen a 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl-
methyl/-7-methoxynaftalen, pepsané v publikované japonské patentni pEihlésce
¢. 158435/1979 /L.0.P. &. 81566/1981/, které Jsou velmi aktivnf pfi inhibici TxA2
synthetasy maji pfi stejném postupu u my$i toxicitu 200 mg/kg/per. os,

Sloudeniny podle vynédlezu se mohou aplikovat v rdznych dévkovych forméch napf{~-
klad ordlng ve forms tablet, kapsli, cukrem nebo filmem povleCenych tablet, kapalnych
roztokd nebo suspenzi, rektdlns ve formd &ipku, paranterdlng napfiklad intramusku-
14rné nebo intravenosng injekci nebo ‘infus{, ' )

V naléhavych situacich Je preferovanou formou ‘aplikace intravenosni, Pifesnd divka
zdvisi na onemocn&ni, véku, hmotnesti, stavu pacienta a zptsobu aplikace.

PfedloZeny vyndlez zahrnuje farmaceutické smési obsahujici slouéeninu podle vynd-
lezu ve smési s farmaceuticky vhodnou ptisadou /kterd miZe byt nosiZem nebo tedidlem/.

Farmaceutické sm&si obsahujici slougeniny podle vyndlezu se bd#ns ptipravuji néa-
sledujicimi metodami a aplikujf se ve farmaceuticky vhodnych forméch.

Napfiklad pevné ordlni formy mohou obsahovat spolu s aktivni slouSeninou fedidla,
napfiklad laktosu, dextrosu, sacharosu, celulosu, kukufi&ny #krob nebo bramborovy
Skrob, mazadla, naptiklad silikagel, tslek, kyselinu stearovou, steardt hofe&naty nebo
steardt vipenaty a/nebo polyethylenglykoly, pojidla, napfiklad 8kroby, arabskou gumu,
ielatinu,'methylcelulnsu, karboxymethylcelulosu nebo polyvinylpyrroliden, rozpiylova-
ci &inidla, napfiklad 3krob, kyselinu alginovou, alglnéty'nabo sodnou sl glykoldtu
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Skrobu, sumivé prostfedky, barviva, sladidla, sméedla, jako jsou lecithin, polysor-
baty, laurylsulfdty a obecn netoxické a farmakologicky inaktivn{ 14tky pouZfvané ve
farmaceutickém pramyslu. Tyto farmaceutické p¥ipravky se mohou vyrdb&t zndmym zpiso-
bem, napffklad miZenim, granulovénim, tabletovdnim a postupy pro povlékdni cukrem nebo
filmem.

Kapalné disperse pro ordlni aplikaci mohou byt napfiklad sirup, emulse a suspense.
Sirupy mohou obsshovat jako nosid naptiklad sacharosu nebo sacharosu s glycerinem
a/nebo menitol a/nebo sorbitol, v pfipadech, %e se sirup aplikuje disbetickym pacien-
tGm, maZe obsahovat jako nosi# pouze produkty nemetabolisovatelné na glukosu nebo me-
tabolisovatelné na glukosu pouze ve velmi malych mnoistvich, jake je napfiklad sorbi-
tol. ’

Suspense a emulse mohou obsahovat jako nosiQ napfiklad pfirodni gumu, agar, algi-
ndt sodny, pektin, methylcelulosu, karboxymethylcélulosu nebo polyvinylalkohol. Sus-
pense nebo roztoky pro intramuskuldrni injekce mohou obsahovat spolu s aktivni sloude-
ninou farmaceuticky vhodny nosi#, napfifklad sterilni vodu, olivovy olej, ethylolest,
glykoly, napfiklad propylenglykol a pFipadn& vhodné mnoZstvi lidokain-hydrochloridu.

Roztoky pro intravenosni nebo infusni aplikaci mohou obsahovat jako nosi&é napEiklad
sterilni vodu nebo s vyhodou mohou byt ve form# sterilniho vodného isotonického sol-
ného roztoku.

t1ipky mohou obsahovat spolu s aktivni sloudeninou farmaceuticky vhodny nosig, na-
pFiklad kakaové mdslo, polyethylenglykeol, polyoxyethylensorbitanester mastné kyseliny
nebo lecithin,

Infragervené spektrum sloufenin bylo m&feno v pevné fdz{ /KBr/ nebo nujolovém
roztoku nebo v roztoku ve vhodném rozpoust#dle, jake je chloroform, na spektrofoto-

metru Perkin-Elmer 125.

NMR spekirum bylo m&feno s vyhodou v roztoku deuterovaného dimethylsulfoxidu nebo
v deuteravaném chloroformu na pfistroji 90 MHz Bruker HFX, '

Hodnoty Rf byly m&feny chromatografif na tenké vrstvé na hotovych silikagelovych
desksch s filmem 0,25 mm. '

PfedloZeny vyndlez je bliZe objasn&n nikoli v3ak omezen ndsledujicimi p¥iklady.

V NMR se Siroky pds oznaduje zkretkou "br".

Pfi{klad 1

Roztok 3-/l-imidazolyl/-2,3-dihydro-é-chler.4H-1-benzopyran-4-olu /5,4 g/, kyseli-
ny octové /8l ml/ a kyseliny sirové /27 ml/ se zahfivd 8 hodin na 80 °C. Roztok se na-
leje do ledové vody /200 ml/, neutralizuje hydroxidem amonnym, extrahuje dichlormetha-
nem, vysu3i a odpafenim k suchu se zfskd 3,9 g 3-/l-imidazolyl/-é-chlor.2H-1~benzo-
pyranu.

t.t. 118 - 120 ¢ /isopropylalkohol/.
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NMR /cDCl3/dp pms 4,6 5,1 /2H, m, ~0-Ch, i /
5,84 /1H, m, ~0-CH,-CH/
6,92 - 7,84 /6, m, aromatické H + imidazol/.

2-Hydroxy-5-chlor- ¢'-/1-imidazolyl/acetofenon pouZity vySe se ptipravi ndsleduji-
cim zplsobenm:

Roztok 2-hydroxy-5-chlor-% -bromacetofenonu /7 g/, imidazol /6 g/ a N,N~-dimethyl-
formamid /50 ml/, se dvé hodiny zahtivé na 40 °C.

Roztok se naleje do ledové vody a pevné podily se odfiltrujf. Zisk4 se 6 g 2-hydro-
Xy.5-chlor- % -/1-imidazolyl/acetofenonu,

t.t. 201 - 203 °C /ethanol/,
Prifklad 2

7,8 g l,2,3,4-tetrahydro-2-/1-imidazolyl/-7-karboxy-l-naftalenolu se smisi
s ledovou kyselinou octovou /80 ml/ a koncentrovanou kyselinou sirovou /10 ml/ a reakd-
ni smEs se zah¥ivs 4 hodiny na 100 °c.

Reakéni smés se naleje do 100 ml ledové vody a pH se upravi na neutrdlni reakci
pEiddnim 35 % NaOH. Srafenina se odfiltruje a promyje vodou. Ziskd se 6,7 g 1,2-di-
hydrd-3-/1-imidazolyl/-G-karboxynaftalanu, '

t.t. 323 - 32¢ °c,

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 69,32 %, H 4,96 %, N 11,51 %,

vypodteno pro 014H12N202: C 69,98 %, H 5,03 %, N 11,65 %.

Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCL}: CH}DH’GHBCOUH /85 ¢+ 5 ¢ 2,5/

Ry = 0,45,

N'MR /SDCLy, CF5C00D/ &—p_p m: 2,8 - 3,4 J4H, m, ~CHy-CH,~/
6,95 /1K, br s, -CH=C-/
7,38 - 8,89 /7H, m, COOH + aromatické H + imidazol/.
I & /k8e/:Y € =0 1685 cn) .
Analogickym zpGsobem se ptipravi ndsledujfci slougeniny:
1,2-dihydro~3-/1-imidazolyl/-naftalen,
Elementdrni analysa:
nalezeno: C 78,3 %, H 6,22 %, N 13,95 %,

vypodteno pro 013H12N2: C 79,56 %, H 6,16 %, N 14,27 %.
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Chromatografie na tenké vrstvd: eluce CHZCIZzCHsﬂH /170 : 30/
Ry =0,71.
NMR /COCLy/Sppm: 2,6 - 3,1 /4H, m, ~CHg=CHy-/
6,4 /1H, br s, -CH=C-/
7 - 17,8 /T4, m, aromatickd H + imidazol/;
1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-terc-butyl-7-hydroxynaftalen,
t.t., 241 - 243 °c,
Elementirni analysa:
nalezeno: C 75,43 %, H 7,39 %, N 9,95 %,
vypogteno pra CpqHygN,0: C 76,08 %, H 7,51 %, N 10,43 %,
Chromatografie na tenké vrstvd: eluce CHCL3=CH3UH /180 : 20/
Ry = 0,35,
NMR /0MSO-d./ Jppm: 1,88 /9, s, terc.-butyl/
2,79 /4, m, -CH,=CHy=/
6,70 /14, s, -CH=C-/
6,61 - 8,06 /SH, m, aromatické H + imidazol/
9,34 /1H, br s, =0H/;
1,2—dihydro—3~/l-imidazulyl/-7-karboxynaftaleq jako hydrochlorid,

t.t. 290 - 295 c,
Elementdrn{ analysa:
nalezeno: C 60,50 %, H 4,80 %, N 10,05 %, Cl 12,65 %,

vypoéteno pro 815H13ClN202:C 60,87 %, H 4,71 %, N 10,10 %,'Cl 12,70 %.

Chromatografie na tenké vrstvé{ eluce CHCIB: CH30H : CH3CUUH )BD : 20 ¢ 5/

RI = 0,s.

NMR /DM50/ é; ppm: 3,08 /4H, m, CHZ-CHZ/
7,17 /1H, br s, CH=C-/
7,72 - 9,38 /6H, m, aromatické H + imidazol/;

1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/~6-/2-karboxyvinyl/naftalen.

Elementdrni analysa:
nalezeno: C 72,71 %, H 5,26 %, N 10,65 %,

vypotteno pro ClGHl4N202= C 72,18 %, H 5,26 %, N 10,56 %.

0y

[
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Chromatografie na tenké vrstvé: eluce QHCl3 : CH3DH /90 : 10/

R 0,30.

£ - 7
N MR /DMSO - d/ éf ppm: 2,8-3,2/4H, m, CHy-CH,/
. 6,45 /1H, d, C-CH=CH/

0
6,84 /1H, m s, CH =

o —O0

7,34 /1H, d, C-CH

0
7,10 - 8,16 /6H, m, aromatické H + imidazol/;

. 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyi/é-hydr0xy-7-acety1naftalen,

t.t. 135 - 140 “C.

Elementdrn{ analysa:

nalezeno: C 70,33 %, H 5,54 %, N 10,88 %,

vypoéteno pro C15H14N202 : C 70,85 % N 5,55 %, N 11,01 %,
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCL3 : CH30H /180 : 20/

Re = 0,6,

NMR /CDCLy/ Sppm: 2,60 /3H, s, CHy/
2,93 /4H, m, CHy~CHy/
6,51 /1H, br s, CH = F-/

6,70 - 7,89 /5H, m, aromatické H + imidazol/
12,33 /1H, br s, OH/,
1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-7—kyanona£talen.
Elementérni'analysa:

nalezeno: C 75,51 %, H 5,07 %, N 18,69 %,

vypo%teno pro 014”11”3‘ C 76,01 %, H 4,98 %, N 19,00-%.
Chromatografie na tenké vrstvé: elﬁce‘CHCl3 : CH;UH /90 : 10/
Rg = 0,45,

18 /ke/ €= N 2220 em”Y

1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-7~bromnaftalen

Elementdrn{ analysa:

26
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nalezeno: C 56,55 %, H 3,95 %, N lD,éG %, Br 28,92 %;
vypo&teno pro Cl3HllBrN2: € 56,73 %,.H 4,00 %, N 10,18 %, Br 29,10 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluc; CHCl3 : CH30H '/90 : 10/
Ry = 0,5. 7
NMR /COCLy/ S ppm: 2,6 - 3,2 /4, m, CHy-CHy/
6,45 /1H, br s, CH = ?-/

6,11 - 7,80 /7H, m, aromatické H + imidazol/;

1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/~-6-methoxynaftalen,
t.t. 63 - 65 °C.

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 73,96 %, H 6,11 %, N 12,30 %,

vypo&teno pro Cj,H,N,0: C 74,31 %, H 6,23 %, N 12,38 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCl3 : CH30H /190 : 10/

Re = 0,7.

NMR /CDClB/ 6/' ppm: 2,5 - 3,05 /&H, m, -CHZ-CHZ-/
3:72 /3H’ S, '_D_C_li3/
6,41 /1H, dd, -CH=C-/ '

6,62 - 7,78 /éH, m, aromatické H + imidazol/;

l,2-dihydra~3-/l-imidazolyl/-5-brom;6-methox&nattalen,

t.t. 140 - 148 °c.

Elemntdrni analysa:

nalezeno: C 54,76 %, H 4,25 %, N 9,09 %, Br 26,02'%, -

vypo&teno pro Cl4 Hl3BrN20 : C 55,1;%, H 4,29 %, N 9,18 %, Br 26,18 %,
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCl3 : CH3UH /190 & 10/

Rg = 0,28, f

NMR /OMSO-d/ & ppm: 2,89 /4H, m, -CHy-CH,-/
3,82 /3H, s, - OCHy/
6,96 /1H, br s, -CH=C-/

|
6,84 - 8,18 /SH, m, aromatické H + imidazol/;

1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-7-methoxynaitalen,

t.t. 108 - 110 °c.

T}
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Elementdrni analysa :

nalezeno: C,73,89 %, H 6,09 %, N 12,19 %,

vypoéteno pro 014H14N20 + C 74,31 %, H 6,23 %, N 12,38 %,
Chromatografié na tenké vrstvd: eluce CHCl s CH30H /195 : 5/
Re = 0,3,

N MR /CDQI;/ ppm: 2,5~ 3,2 /4H, m, CHZ'CHZ/

3,78 /3H, s, OCHy/
6,47 /1H, s, CH=C-N/
6,70°- 7,80 /6H, m, aromatické H + imidazol/,

1,2,3,4-Tetrahydro-2~/1L1midazoly1/-7-karboxy-1-naftalanol pouzity vyse se pripra-
vi redukci{ 8 g 2-/l-imidazolyl/-3,4-dihydro~7-karboxyl-1-/2H/-naftalengnu NaBH4 /3,6 g/
v methanolu /200 ml/. Reak&ni smés se michd 4 hodiny pfi teplotd mistnosti a pak se
zpracuje s 200 ml vody. Organické rozpoustddlo se odpa¥i ve vakuu a 8% kyselinou
chlorovodikovou se upravi pH na 6. SraZenina se odfiltruje, promyje ethylacetdtem a
ziské se 7,8 g produktu, t.t. 175 °C. :

Elementdrni analysa:
nalezeno: C 64,51 %, H 5,30 %, N 10,81 %,

vypo&teno pro CMHMNZO3 : C 65,10 %, H 5,46 %, N 10;84 %

NMR /OMSO-d/ § ppm: 2,14 /2H, m, CHyCH,~CH-/
2,97 /2H, m, CHy-CHy~CH-/

4,23 /IH, dt, -CH-N-/
4,78 /1H, d, ~CH-OH/
6,10 /2H, br s, OH-COOH/
6,9 - 8,2 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

2-/1-Imidazelyl/-3,4-dihydro-7-karboxy -1-/2H/-naftalenon pouzity vySe se pripravi
ndsledujicim zplsobem:

11,2 g 2-brom-3,4~dihydro-7-karboxy -1-/2H/-naftalenonu se rozpusti v dimethylformamidu
/50 ml/ a pti teplot& mistnosti se ptikape k roztoku imidazolu /14 g/ v dimethylforma-
midu /70 ml/.

Po 10 hodinovém michéni pfi teplotd mistnosti se organické rozpoustddlo odpaii ve
vakuu a surovy produkt se rozpusti v ethanolu /100 ml/, P¥idénim diethyetheru a fil-
trac{ se ziskd 8 g 2-/1-imidazolyl/-3,4-dihydro-7-karboxy-1-/2H/-naftalenonu,

t.t. ) 290 °c,
1¢ /ker/ ¥ c=0 1700 en”l,

N MR /CF,C000/ & ppm: 2,92 /2, m, CHy=CH, ~CH-/



R’

l’:

29 CS 273 310 B2

3,52 /2H, m, CH,~CHy~CH-/

5,67 /1H, dd, -CH-/

7,57 - 8,83 /6H, m, aromatické H + imidazol/.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CH;COOCH;/H,0/CH;COOH /90 : 10 : 5/
Ry = 0,45. .

2-Brom-3,4~-dihydro-7-karboxy ~1-/2H/-naftalenon pouiity vyZe se pfipravi reakci
znémého 3,4~-dihydro-7-karboxy~1-/2H/-naftalenonu /8 g/, 8 Cuar2 /18,78 g/ v ethyl-
acetdtu /400 ml/.

Suspense se zahfivd 5 hodin k varu pod zp&tnym chladi&em a pak se ochladi a filtru-
je. Pevné podily se promyji ethylacetdtem a odd&lend organickd fézs se promyje vodou, ’
vysusf bezvadym sfranem sodnym a odpaFenim ve vakuu se ziskd 8 g produktu,

t.t. 185 °.

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 49,15 %, H 3,25 %, Br 29,51 %,

vypotteno pro CyyHgBr05: € 49,10 %, H 3,37 %, Br 29,69 %.

NMR /CD;CUCD3/ dr‘p pm: 2,6 /2H, m, -CHz-Eﬂz-CH-/
3,2 /24, m, 1Qﬂ2-CH2-CH-/

4,95 /1H, dd, -CH-/
7,53 - 8,63 /3H, m, aromatickéd H +/.

Pt{iklad 3

Roztok 1,2,3,4-tetrahydro~2-/1-imidazolyl/-7-methoxy-1-naftalenold /8 g/ a koncentro-
vané kyseliny bromovodikové /140 ml/ se zahfivd 8 hodin k varu pod zp3tnym chladidem.

Roztok se naleje do ledovévody a pH se zalkalizuje pfiJénIm uhligitanu sodného,
VystéZeny pevny podil se odfiltruje, promyje vodou a vysus{. ’

Surovy produkt se €isti na silikagelu a eluct CHGl3 : CH3DH /180 : 20/,53 ziské :
4,5 g 1,2-dihydro-3-/l-imidazolyl/-é-hydroxynaftalenu, ’

t.t. 218 - 220 %c.

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 72,55 %, H 5,65 %, N 13,08 %,

vypoéteno pro ClBHIZNZU ¢ C 73,56 %, H5,7 %, N 13,19 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHDl3 : CH3DH /180 : 20/

Ry = 0,28,
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N'MR /DMSO-d/ 6/ ppm: 2,82 /4.H, m, ~CHy=CH,y-/
. 6:54 - 8,13 /6H, m, aromatické H + imidazol/

6,61 /1H, br s, -CH=?-/.

1¢ /keo/: Y hax em~L

3440 /OH fenolickd/
2690 a 2610 /NH*/
1645 /c=C/.
Analogickym postupem se pkipravi nésledujfci sloudeniny:
3-/l-imidazolyl/—2H-1-benzoryran,

t.t. 50 - 52 O,

Elementdrni analysa;
nalezeno: C 71,98 %, H 5,03 %, N 14,01 %,
vypodéteno pro 312H10N2°‘ C 72,71 %, H5,08 %, N 14,13 %.
Chromatografie na tenké vrstvd: eluce CH,Cl, & CHyOH /180 : 20/
Rf = 0,5, '
NMR /C0CL;/ J ppm: 5,08 /2H, d, ~0<CHy/

6,50 /1H, ér s, -cnz-?~quL/

6,80 - 7,70 /7H, m, aromatické H + imidazol/.

l,2,3,4-Tetrahydro-z-/l-imidazolyl/-7-methoxy~l-naftalenol pouZzity vyse se pripra-
vi redukei 3,4-dihydro-2-/l~imidazoly1/-7-methoxy-l-/ZH/-naftalenonu pomoci NaBH,
postupem popsanym v p¥ikladu 2 pro g-karboxy derivét,

t.t. 159 - 162 °c.

Elementdrni apalysa;:

nalezeno: C 68,55 %, H 6,84 %, N 11,40 %,

vypocteno pro : Cl4Hi6N202 : C 68,83 %,VH 6,6 %, N 11,46 %.

Chromatografie na tenké vrstva: eluce CHCl3 : CH30H /180 : 20/

Rf = 0,3,

NMR/CoClsy/d ppm: 1,95 - 2,70 /2, My ~CH,-CH,=CH-/
2,91 /24, m, Qﬁz-CHZ-CH-/

3,79 /3H, s, OCH;/
3,88 - 4,40 /1H, m, -CH-N-/
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4,72 - 6,20 /1H, m, -CH-DH/

6,20 /1H, .br s, OH/

6,64 - 7,50 /éH, m, aromatickd H + imidazol/
3m4-Dihydro-2-/1-imidazolyl/-7-methoxy-1-/2H/-naftalenon pouzity vySe se pfipravi

z 3,4-dihydro-2-brom.7-methoxy-1-/2H/-naftalenonu a imidazolu postupem popsanym v pfi-
kladu 2,

t.t. 15 - 116 °c.

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 69,44 %, H 5,82 %, N 11,59 %,

vypo&teno pro CI4H14N202: C 69,40 %, H 5,82 %, N 11,56 %.
Chromatografie na tenké vrstvd: eluce CHC].3 : CH;OH /180 ; 20/

Re = 0,55.

NMR /COCLy/ § ppm: 2,622 2,72 /2H, m, CH,~CH,~CH-/
3,02 - 3,35 /2H, m, CH,-CH,-CH-/
3,84 /3H, s, ocHy/
4,96 /1H, dd, -CH-/
6,96 -~ 7,58 /6H, aromatické H + imidazol/.

It /kBx/ & cC=0 1700 cn~l.

2,4-Dihydro-2-brom-7-methoxy-1-/2H/-naftalenon pouZity vysSe se pfipravi bromac{
zndmého 3,4-dihydro-7-methoxy-1-/2H/-naftalenonu pisobenfim CuBrz, postupem popsanym
v piikladu 2;

t.t. 78 - 80 %C.

Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCl3 : CH5OH /170 : 30/

Rf = 0,55, ' . °
NMR /C0Cl;/ & ppm: 2,85 /2H, n, ~CH,~CH,,=CH-~/
© 2,95 /2H, m, -CHy~CH,~CH-/
3,78 /3H, s, 0CH;/
4,66 /1H, dd, ~CH-/
6,91 -~ 7,49 /3H, m, aromatické H/.

PELfklad &

Smés 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6é-karboxynaftalenu /1,6 g/, paladia 10% na
aktivnim uhl{ /0,3 g/, ethanolu 99% /70 ml/, ledové kyseliny octové /30 ml/ a kon-
centrované kyseliny chlorovodikové /5 ml/ se hydrogenuje 12 hodin pfi teploté mistnos-
ti v Parr-Burgessov& nizkotlaké aparatufe pfi po&dte&nim tlaku 0,3 MPa vodiku.

T ]
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Ke konci této doby se absorbuje teoretické mnofstvi vodiku.

Katalyzdtor se odfiltruje, rozpou¥tsdlo se odpati a zpracovédnim s vodou /50 ml/ se
ziskd 1,5 g 1,2,3,4-tetrahydro-2-/1-imidazolyl/-7-karboxynaftalen hydrochloridu,

t.t. 280 °c.

Elementdrn{ analysa:

nalezeno: C 60,08 %, H 5,37 %, N 9,85 %, Cl 12,54 %,

vypotteno pro 014H1501N202 : C 60,32 %, H 5,42 %, N 10,05 %, Cl 12,72 %.
Chromatografie na tenké vrstva: eluce'CHCl3 : CH3UH : CH;CUOH /170 ; 30 : 1,5/

Rf = 0,26,

N MR /OMSO-dg/ & ppm: 2,34 /2H, m, CHy-CHy-CH-/
3,03 /2H, m, CHy-CHy-CH-/
3,38 /24, m, =C-CH,-CH-/
I

4,88 /1H, m, CH,CH-CH,-/
7,30 - 9,30 /7H, m, COOH + aromatické H + imidazol/.
& /kBr/ N C =0 1690 cnl.

Analogickym postupem se p¥ipravi ngsledujfci sloudeniny;
cis-3,4-dihydro~Z-methy1-3-/l-imidazolyl/-s-karboxy-l-benzopyranhydrochlorid,
t.t. 228 - 235 °C.

Elementdrn{ analysa:
nalezeno: C 56,2 %, H 5,23 %, N 9,10 %, C1~ 11,89 %,
vypotteno pro Cy,Hy,N,0, .HC1 : C 57,05 %, H 5,13 %, N 9,50 %, €1~ 12,02 %,
NMR /e0Cly/ & ppm: 1,17 /34, d, ~CHy/
' 3,25 - 3,67 /2H, m, -0-CH-CH-CH,/

4,70 /1H, m, -0-CH-CH-/

5,23 /1H, m, -0-CH-CH~/

6,98 - 9,10 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

1 & /kec/ ¥V /N /2800~ 2300 oo™l ,
/0H/  karboxylové skupina 3000 - 2300 Qm'l
/C=0/ karboxylov4 skupina 1700_3:11'1
/C-0-C/ 1250 cn”, '

1,2,3,4-Tetrahydro-2—/1-imidazoly1/naftalenhydrochlorid, se zpracuje se stechio-
metrickym mnoZstvim NaHCDJ, a ziskd se 1,2,3,4-tetrahydro-2-/1-imidazolyl/-naftalen,

t.t., 95 - 98 °cC.
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Elementdrni analysa:
nalezeno: C 78,26 %, H 7,16 %, N 13,81 %,
vypotteno pro C13H14N2 : C 78,75 %, H 7,11 %, N 14,12 %.

Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CH,C1, : CHyOH /170 : 30/

R, =10,57.

f
NMR /COCL;/ & pom: 1,97 - 2,5 /24, m, =C~CHy-CH~CHy ~CHy=/

2,96 /2H, m, =C~CHy~CH-CHy=CH,~/

3,26 /24, m, =C-Cﬂz-CH-CH2-CH2-/

4,46 /1H, m, =C~CHy~CH-CH,-CH,-/

7,03 - 7,62 /TH, m, aromatické H + imidazol/
1,2,3,4-Tetrahydro-2-/1-imidazolyl/-7-methoxynaftalenhydrochlorid se zpracuje se
stechiometrickym mnoZstv{ hydrogenuhligitanu sodného a ziskd se 1,2,3,4-tetrahydro-
~2-/1-imidazolyl/~7-methoxynaftalen.

Elementdrni analysa:

nalezeno: C 73,14 %, H 6,95 %, H 12,21 %,
vypo&teno pro 814H15N20 ¢ C 73,65 %, H7,06%, N12,27 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCl; : CH5OH /190 : 10/

R, =0,31.

£ o
NMR  /CDCL/ cf ppm: 2,22 /2H, m, CHy~CH,-CH-/

2,88 /2H, m, CHy~CH,-CH-/

3,20 /24, m, -CH,-CH-/

3,76 /3H, s, CH;U-/'

4,40 /1H, m, -CH-/

6,61 - 7,78 /6H, m, aromatické H + imidazol/

H .
Analogicky po zpracovdn{ se stechiometrickym mnoZstvi hydrogenuhligitanu sodného se
pFipravi nédsledujici sloudenina:

3,4-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-methoxy-1l-benzopyran,
Elementdrni analysa:
nalezeno: € 67,1 %, H 6,08 %, N 12,08 %,

vypotteno pra CysH;,N,0, : C 67,8 %, H 6,13 %, N 12,16 .

NMR /CDClB/ lepm : 3,10 /1H, dd, -U-CHZ-CH-Qﬂ-/
- !

Iy

H

3,42 /1H, dd, -0-CH,-CH-C-N/
z70
H
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3,80 /3H, s, -0-CH3/
4,10 - 4,25 /24, m, -U-Cﬂz-CH-/
4,67 /1H, m, ~U-CH2-Cﬂ-/

6,60 - 7,64 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

Ptiklad 5

Smés 1,2-dihydro-3-/l-imidazolyl/-6-hydroxynaftalenu /1,85 g/, terc-butoxidu dra-
selného /1,17 g/, ethylbromacetdtu /1,12 ml/ a terc-butanolu /50 ml/ se zahfivd 4 ho-

diny k varu pod zp&tnym chladi&em,

34

Organické rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a zbytek se zpracuje s vodou /100 ml/ a
dichlormethanem /100 ml/. hrganické fdze se oddsli, promyje roztokem chloridu sodného,

vysusi bezvodym sfranem sodnym a odpaf{ za sniZeného tlaku. Surovy produkt se &isti
chromatografif na silikagelu a eluc{ sm&si chloroformu a methanolu 180 :
2,6 g 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-ethoxykarbaonylmethyloxynaftalenu, ve form& oleje.

Elementdrni analysa:
nalezeno: G 68,35 %, H 6,81 %, N 9,35 %,

vypodteno pro Gy H gN,05 + C 68,44 %, H 6,88 %, N 9,39 %.

NMR /CDCly/ § ppom 1,29 /3H, t, CHy-CHy=/
2,6 = 3,1 /4H, m, CH,~CH,~CH-/
. 4,24 /24, q, CH,-CHy/
4,58 /2H, s, 0-CH,-CO0/
6,44 /1H, br s, -CH=C-/

6,67 - 7,80 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

.

Analogickym zpusobem se pfipravi ndsledujfci sloudeniny:

1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-/2-ethoxykarbonylisopropoxy/-naftalen.

Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CH013 : CH30H /180 : 20/
Ry = 0,75, ‘

NMR /c0cl;/ S ppm: 1,26 /3, t, CHy-CH,/
' 1,57 /6H, s, /CHs/oC < /.
2,63 - 3,1 /4”, m, 'CH2“CH2/

4,23 /2H, q, ~CHy~CHs/
6,41 /1H, br s, -CH=C-/

6,63 ~ 1,80 /6H, m, aromatické H + imidazol/,

20 se ziskd
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PEfklad 6

Roztok 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-ethoxykarbonylmethyloxynaltalenu /1l g/ a
methanelického hydroxidu draselného 0,5N /25 ml/ se zshfivd & hodiny k varu pod zp#t-
nym chladigem.

Organické rozpoustédlo se odpaff ve vakuu a zbytek se rozpusti ve vodé /100 ml/.
Okyselenim kyselinou octovou, odfiltrovénim pevnych nerozpustnych podfld a promy-
tim vodou se z{skd 800 mg 1,2-dihydro-3-/l-imidazalyl/-é-karboxymethyloxynaftalenu,

t.t. 106 - 108 °C /rozkl./.
Elementdrn{ analysa:
nalezeno: C 66,53 %, H 5,21 %, N 10,25 %,

vypoéteno pro CISH14N203 : C 66,65.%, H 5,22 %, N 10,36 %.
Chromatografie na tenké vrstvE: eluce CHCly : CH30H : CHCOOH (40 : 10 : 2,9)

RI = 0,36.
N MR /DMSD—ds/ é;’ ppm: 2,85 /S5H, br s, 'CHZ'CHZ/
‘ 4,65 /2H, s, 0-CH,~COOH-/
6,80 /1H, br s, -CH=C-/
6,68 - 8,15 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

I& /Y C=0 1735 cn”

Analogickym postupem se pfipravi ndsledujici sloueniny:
1,2-dihydro-3~/1-imidazolyl/-6-/2-karboxyisopropoxy/naftalen,
t.t. 206 - 209 °c.

Elementdrn{ analysa:
nalezeno: C 68,05 %, H 6,11 %, N 8,97 %,
vypo&teno pro CL7H18N203 : C 68,46 %, H 6,08 %, N 9,39 %.

Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCl3 : CH30H': CH}CUUH /40 ¢+ 10 ¢ 2,5/

Rf = 0,69
NMR /DMSO -d// ppm: 1,50 /6H, s, /CH3/,-C-/
2,85 /&H, br s, -BHZ—CHZ-/
. 6,65 /1H, br s, -CH=C-/

6,60 - 8,11 /6H, m, aromatické H + imidazol/.

o WA

4

o
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Pfriklad 7

Absolutni ethanol /14,4 ml/ se pomalu pfiddvéd k 80812 /2,2 ml/ pEi teploté O ¢,

36

smés se zahfeje na teplotu mistnosti a pfidé se 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/~6-karboxy-
naftalen /7 g/. Reakdni smés se zahfivd jeden den a pak se miché pPes noc p¥i teplotd

mistnosti. Rozpouitédlo a pfebytek SOI:l2 se odpaf{ za snifeného tlaku a odparek se
chromatografuje na silikagelu pouzitim smési CHCI3 : CH3UH /50 ¢ 5/ jako eluéniho &i-
nidla o ziskd se 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-ethoxykarbonylnaftalen /6,8 g/,

t.t. 113 - 116 °c.
Elementdrni analysa:
nalezeno: C 71,50 %, H 5,82 %, N 10,50 %,
vypo&ieno pro 016H16N203 : C 71,64 %, H 5,97 %, N 10,45 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCly : CH3OH /50 : 5/.
NMR /COCLy/ & p.pm: 1,62 /3H, t, CHy=CH,-/

2,80 - 3,40 /4H, m, -CHZ-CHZ-C=/

|

N
4,39 /28, q, gﬂz-o-g/
o
6,92 /1H, s, -CH=/
7,28 - 8 /éH, m, aromatické H + imidazol/.

Analbgick?m zpusobem se pifipravi ndsledujici slouéeniny:
1,2-dihydro-3~/1-imidazolyl/-6-/2-ethoxykarbonylvinyl/naftalen,
Elementdrn{ analysa:
nalezeno: C 72,81 %, H 6,07 %, N 9,45 %,
vypo&teno pro ClBHlaNZOZ : C 73,47 %, H 6,12 %, N 9,52 %,
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHCi3 : CH30H /90 : 10/

R, = 0,48,

f
N MR /CDCl3/ 6;‘ ppm: 1,33 /3H, %, CH;/
2,65 - 3,20 /4H, m, CH,-CH,/
4,26 /2H, q, CH,-CHy/
6,40 /1H, d, CH=CH-C00/
6,55 /1H, br s, CH=C-N/

1

7,1 -~ 7,9 /6H, m, aromatické H + imidazol/
7,62 /1H, d, CH = CH-C0O/.
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Pff{klad 8

K suspensi 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-6~karboxynaftalenu /500 mg/ v dimethyl-
formamidu /10 ml/ se pfidé SDCl /2 ml/. Reakéni sm&s se ochlad{ v ledové l4zni a za
michdni se 5 hodin zavddi amnniak Reak&ni smés se pak nechd stdt 12 hodin. Amonnd sul
se odfiltruje, pfidéd se: ethylether a sraZenina se chnomatogqafuje na silikagelu smési
CHCl3 : BHZUH : CH3CUUH /45 : 5 : 2,5/, Zisk& se 350 mg 1,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/-
~6~karbamoylnaftalenu.

Chromatografie na tenké vestvé : eluce BHCl3 : CH30H /50 + 5/,

N MR /CO50H/ ppm: 2,88 /2H, t, CH,-CH,~C=/
3,11 /2H, t, CH,-CH,-C=/
6,78 /1H, 8, =CH=/
7,06 - 8,06 /éH, m, aromatické H + imidazol/.

18 s/ V omax cmot 1670 /C=0/
3520 - 3410 /N-H/.

ms m/e 239 /M*/. i .

PEiklad 9.

K suspensi lithiumaluminiumhydridu v bezvodém tetrshydrofuranu /2,4 ml/ se pFikapg-
vd pFfi O O¢c v atmosfére dusiku, roztock 1,2-dihydro-3-/l-imidazolyl/-é-ethoxykarbonyl-
naftalenu /2,8 g/ v bezvodém tetrahydrofuranu /22 ml/. Reak&ni sm¥s se zahfivd 1 den
k varu pod zpé&tnym chladi&em a pak se michd pfes noc pFi teplot® mistnosti. PFidé4 se
voda /40 ml/ a vznikld sraZenina se odfiltruje. Filtrét se zahustf, extrahuje chloro-
formem, vysusi siranem sodnym a odpafenim ve vakuu se ziské§ 1,2-dihydro-3-/l-imida-
zolyl/-6-hydroxymethylnaftalen /2 g/, t.t. 88 - 91 °C.

Elementdrn{ analysa:

nalezeno: C 74,00 %, H 6,13 %, N 12,03 %,

vypo&teno pro Cl4H14N20 : C 74,33 % H 6,19 %, N 12,39 %.
Chromatografie na tenké vrstvé: eluce CHBl3 : CHBOH /50 ¢ 5/.

NMR /COCl;/ & ppm: 2,80 /4H, m, CHy=CH,/
4,60 /2H, s, CHZ-UH/
5,26 /1H, s, -O0H/
6,40 /1H, s, ~CHe/
7,08 - 7,63 /éH, m, aromatické H + imidazol/.

P¥iklad 10

1,2-Dihydro-3-/1-imidazolyl/-6-methoxynaftalen se zptacﬁje se gtechiometrickym
mnoZstvim chlorovodiku a ziskd se l,Z-dihydra-3-/1—1midazoly1/f6-methuxynartalen-
hydrochlerid,

t.t. 70 - 72 °C.

oy f{
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NMR /OMSO-d,/ & ppm: 2,92 /4H, m, CHy=CHy/
7,10 /1H, br s, -CH=C-/
6,77 - 8,27 /6H, m, aromatické H + imidazol/
9,65 /1H, br s, H'/, .

PEdiklad 11

Tablety hmotnosti 150 mg obsahujici po 50 mg aktivni l4tky se ptipravi ndsledujf-
cim zplsacbem:

SloZeni pro 10 000 tablet

l,2-dihydro-3-/1-imidazolyl/—6~karboxy-

naftalen . . 500 g
laktosa ' ’ 710 g
kukufigny Skrob \ 237,5 g
talek prdskovany : 37,5 g
steardt hofednaty ) 15 g

l,2-Dihydr0-3-/1-imidazolyl/—6-kar§oxynaftalen, laktosa a polovina kukufi&ného
skrobu se smis{ a smés se pak protlaéifpfes sita s otvorem 0,5 mm. Kuku¥iény gkrob
/18 g/ se suspenduje v horké vods /180°ml/. Vznikld pasta se pouiijedpro granulaci
prdsku, Granule se vysu${ a sftuj! se pa sftech velikosti ,14 mm, p¥id4 se zbylé
mnoZstvi Skrobu, talek a stearst hofetnaty, smés se dokonale promichsd a zpracuje
na tablety promércu 8 mm. .

T
3

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob piipravy N-imidazolyloviqh derivdtd bicyklickych slou&enin obecného
vzorce I

kde

symbol predstavuje jednoduchou nsbo dvojnou vazbu,
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YA znamend atom kysliku nebo methylenovou skupinu,

kazdy ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R4, které mohou byt stejné nebo rozdflné, znamend
atom vodiku, -atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanaeskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az & atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ & atomy uhliku, hydroxymethylo~
vou skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové &dsti, karbamoylovou skupinu nebo alkanoylovou skupinu s 1
aZ & atomy uhliku, nebo

jeden ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R4 znamend skupinu vzorce
-CH=CH-COBR nebo -0-CR R“~COOR,

ve kterém kazdy z R, R"a R" znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhlfku,

a astatnf{ z t&chto substituentt maji svrchu uvedeny vyznam,

Rs znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu substituovanou 2 alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku a
RG znamend atom vodiku,

jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych solf, vyzmadujici se tim, Ze se podrobi
B-eliminadni reakci slouenina obecného vzorce II

kde
Rl' R2, R}’ R4 RS’ Ré a Z maji vyznam uvedeny svrchu a
M pfedstavuje atom vodiku nebo zbytek reaktivniho derivatu kyseliny,

za vzniku slou@eniny obecného vzorce I, kde Rl, Rz, Ri, RQ, RS’ Za R6 maji vyZe uve-
deny vyznam a symbol ~ " pfedstavuje dvojnou vazbu, a jestliZe jJe to Zddouci,
takta ziskans sloudenina obecného vzorce I se redukuje na sloufeninu obecného vzorce I,
kde Rl’ Rz, R3, Rgs R R a Z maji vyse uvedeny vyznam a symbol____ pfedstavuje
jednoduchou vazbu a/nebo pokud je to Zddouci, sloufenina obecného vzorce I se pfevede
na jinou sloudeninu obecného vzorce I a/nebo je-li to Zddouci, slouZenina abecného
vzorce I se pfevede na svou farmaceuticky vhodnou sdl a/nebo podle potfeby sGl se pfe-
vede na valnou sloueninu a/nebo, jestliZe je to Zddouci, sm&s isomert sloudeniny obec-

ného vzorce I se rozdél{ na jednotlivé isomery.

L@ P

-
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2. IpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pouziti piislusné vychozl slou- .
geniny obecného vzroce II a daldich pracovnich opatfeni uvedenych v bodé 1 se pfipravu-
J1i sloueniny obecného vzorce I, 'kde

symbol ptedstavuje dvojnou vazbu,
z md vyzpam uvedeny v bodé 1,

katdy ze substituentd Rl' Rz, R3 a RA’ které jsou stejné nebo rdzné, znamend atom vo-
diku, atom hslogenu, hydroxyskuplnu, alkylovou skupinu 8 1-uf 4 otumy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a4 atomy uhliku, skupinu vzorce -CHZUH,
-CO0H nebo -CDNHZ,

nebo jeden ze substituentu Rl, R2, R3 a R4 znamend acylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku nebo skupinu vzorce

-U-CRaRb-CUORa ?ebp fCﬁ=CH-COURa, .
ve kterém kazdy ze substituentd R, a Ry na sobg navzédjem nezdvisle znamena
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

oo

R5 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 'a 3 atnmy uhliku nebo fenylovou
skupinu substituovanou dvéma alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku &
3R6 znamend atom vodiku,

Jakvz i jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e za pouZit{ p¥islusné vychozi slou-
geniny obecného vzorce II a daldich pracovnich opatfeni uvedenych v bodé 1 se prlpra-
‘vuji sloudeniny obecného vzorce I, kde

symbol ptedstavuje dvojnou vazbu,

Z znamend atom kysliku nebo methylenovou skupinu,

jeden ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R4 znamend skupinu vzorce
~CO0H a 7

ostatni substituenty Rl’ R2, R3 a R4 Jjsou na sob& nezdvisle vybrdny ze souboru zahr-
nujfciho atom vodiku a hydroxyskupinu,

nebo jeden ze substituentd Rl' R2' R3 a R4 znamend skupinu vzorce -CUNHZ, -CHZUH,
—COCHB, -CH=CH-C00Rb nebo -0-CR Rb-CDUR y
ve kterém kaidy ze substituentu R a Rb na sobé navzéJem nezédvisle md
vyznam uvedeny v bod& 2 a

ostatni substituenty Rl’ Rz, R3 a R4 }namenaji atomy vodiku,

R5 a R6 znamenaj{ atomy vodiku,

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze za pou¥iti vychozi slougeniny obec-
.neého vzorce II a dalsich pracovnich dpatiens uvedenych v bodé 1 se pripravuji sloude-
niny obecného vzorce I, kde

symbol pfedstavuje dvojnou vazbu,

z " znamend atom kysliku nebo methylenovou skupinu, -
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jeden ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R4 znamend skupinu vzorce

‘0Ra,

ve kterém R, mé& svrchu uvedeny vyznam,

a ostatni substituenty Rl' RZ’ R3 a RA’ stejn& jako substituenty R5 a R6 znamenaj{ vidy
atom vodiku,

JukoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

v. ZpGscb podle bodu 1, vyznadu)lici se tim, Ze za pou¥itf pFfslu3né vychozi slouda-
niny wbecudho vzorce II a deldfch pracovnich opatfen{ uvedenych v bod¥ 1 se ptiprovuif
slougeniny obecného vzorce I, kde
symbol 7 pfedstavuje dvojnou vazbu,

z znamend methylenovou skupinu,

jeden ze symbolu Rl’ RZ’ R3 a R4 znamend skupinu vzorce
-CUNHZ, nebo -CH=CH-COURa,
ve kterém Ra mé vyznam uvedeny v bod& 2 a

ostatni substituenty Rl’ R2, R3 a RQ Jjsou navzdjem nezdvisle vybrdny ze souboru zahr-
.nujiciho atom vodiku a hydroxyskupinu a

R5 a R6 znamenaj{ atomy vod{ku,

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. Zptsob podle bodu 1, vyznaSujici se tim, Ze za pouZiti pfislu¥né vychoz{ sloue-
niny obecného vzorce II a dal$ich pracovnich opatfeni uvedenych v bod& 1 se pFipravujfl
slougeniny obecného vzorce I, kde

symbol =777 m& vyznam uvedeny v bod& 1,
A znamend methylenovou skupinu,

Jjeden ze substituentd Rl’ RZ’ R3 a R4 znamend karbamoylovou skuﬁinu a ostatni z téchto
substituentd pfedstavuji atomy vodiku,

R5 a3 R6 znamenaj{ atomy vodiku,

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodné soli.

¢ A
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