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(54) Benzofuranové derivity, zpisob vyroby a
farmaceutické prostiedky s jejich obsahem

(57) Benzofuranové derivity obecného vzorce I jsou vhodné ze-
jména pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd, urenych
zv1a§t¢ pro lé%eni nebo profylaxi zvySeného krevniho
tlaku, rznych srdeZnich a cévnich onemocnéni, demence a
jinych onemocnéni CNS, onemocnéni, spojenych s pfilis
velkou nebo nefizenou G&innosti angiotensinu I, nebo s
aktivaci systému renin-angiotensin. ReSeni se tykd rovnéz
zplisobu vyroby benzofuranovych deriviti a farmace-
utickych prostfedkd, které je obsahuji.

(1)




Vyndlez se tyx& benzecfuranovycha derivitd, zplsobu vy-
roby tichto ldtek a farmaceutickxych prostfedkl, kterd tyto
latky obsahuji a jsou vhodné zejména k lécani a pravenci

hyzertense a pulmondrni hypertense.

Podstata vvndlezu

Podstatu vyndlezu tvorfi benzofuranové derivéaty obec-

nénho vzorce I

iRl
2 \
Het-CH, —— D —— (1)
AN O/ o

i fyziologicky prijatelné soli t3chto létak, solvaty,
napriklad hydrdty, nabo jeajich metabolicky labilni estary,

R znamend atom vodiku, atom halogenu, alkyl o 1 az 6
atomech uhliku, alkenyl o 2 aZ 6 atcmech uhliku,
fluoralkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu
© 1 az6 atomech uhliku, skupinu -CHO, —COZH nebo

—COR2 '

Ar znamend skupinu obecného vzorce



- 2 -
3
R
N R4
2 ’ Y - b 1, Z 1
R znamena alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkenvl o 2
az 6 atomech uhliku, alkcxyskupinu o 1 aZ 5 atomach
. . : . 14
uhliku nebo skupinu -VRIBR ’
3 P . - N
R zZnamena skupinu —COzd, -NHSOZC:3 nebo tetrazolylovou
sXupinu, vdzanou pIZes atom uhiiku,
4 5

R* a R”, steiné nebo ritzné nezdvisle znamenaji atcm vodiku,

r
(]
3
o 8
fu
-
[0}

genu nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 6 atomech

a
uhliku, g

Het znamend skupinu obecndho vzorce

w
(4}

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ § atomeca uhliku,
alikeayl o 2 az 5 atomech uhliku, alkylthioskupinu o

1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupinu o 1 a2 6 atomech
uhliku, cykloalkvl o 3 a% 7 atomech uhliku nebo cykle-
alkylalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku v cykloalkylové

P - -,

&sti a 1 aZ 4 atomech uhlixu v alkylové &3s:i,

)¢



R
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13

zZnanend atom vodiku, atom halogenu, kyanosk: pinu,

nitroskupiau, alkyl o 1 az 6 atomech uhlixu, alkenyl
© 2 az 6 atomech uhliku, fluoralkyl o 1 a3 5 atomach
wnlicu, skupisu -(ci,) %, -(ca,) _cor*?, -(CHz)pNRllCOR
cyxlcalxyl o 3 az 7 a-un=ch uqll <2 nebo cykloalkylalkyl
© 3 az 7 atomach uhlika v cykloalkylové a 1 a4 atomech

uhliku v alkylové &&sti,

znamend atom vodiku nebo halogenu, kyanoskupinu, nitro-
skupinu, alkyl o 1 a3 6 atomech unhliku, alkenyl o 2 a3
6 atomech unllku, fluoralkyl o 1 a3 6 atocmech unliku,

2
SXupinu -(cm ) P -(CHZ)nCORlO nebo -(CHZ) “RllCORl

znamend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 a3 6
atomech uhliku,

.

znamead atom vodiku nebo hydroxyskupinu, alkyl nebo
alkoxyl vzdy o 1 a3 § atomech uhliku, fenyl, fenoxy-

sXupinu nebo skupinu -VRlB 14

znamend atom vodiku nzabo alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

zhamend atom vodiku, alikyl nebo alkoxyl vidy o 1 a2z 6

atomech uhllﬁJ, fenyl, fenoxyskuoinu nebo skupinu

R™7, stajné nebo riznd znamznaji nezivisle atom vediku
nebo alkyl o 1 a3 4 atemach uhliku nebo tvori Skupina
--ZIR13R14 nasyceny heterocyklicky kruh, obsahujici pét
nebo Sest atomd v kruhu a Popfipadé v kruhu obsanujici

1 atom kyslixu,

(D(

znamand celé ¢islo 1 a4, s vyhodou 1 nebo 2 a zvl&it

) 7
znamend 0 nebo celé &islo 1 a3 4, s vyhodou 0, 1 nebo 2

a 2v1astd 0 nebo 1 a

znamend celé &islo 1 a3z 4, s vyhodou 1 nebo 2,

12

1,



. by s < e a= % 5 . o
Z2a prsdpokladu, Ze v prizeds3, Z2 R’ znamenid atom vedixu,
alxyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkenyl o 2 a6 atomszch
uhliku nebo alkylthicskupinu o 1 a? 6 atomech uhlixu, Dax

R’ zramend cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku nebo cyklo=-

.

alkylalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku v cykloalkylové Casti
i.

Q¢
rr

a 1 aZ 4 atomech uhlixu v alkylov3

< - o .. .. X 13
V dalsim mcZiném provacdeni znamenaji symboly R a
l4 L3 b ) @ ” L) el . 13 Ld - e
R™", stejné nebo rlzné, krcms skupin, uvadenych v obecnén

vzorci I nezdvisle alkyl o 5 a% 6 atomech uhliku, fluor-
alkyl o 1 az 5 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech
uhliku, cyk <loalkylalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku v cykloalky-
lové Cdsti a 1 aZ 4 atomech ualiku v alkylové c&asti, skupinu
-(CHZ)qu5 neabo -SOZRIS, kde R”™ -5 zZznamené& arylovcu skupinP,
napriklad faaylovou nebo pyridinylovou skupinu a g znamend

celé &islo 1 a% 4, s vyhodoud 1 nebo 2 a zvl4dtd 1.

V pripad8d, 2e je sloudenina obecndho vzorcse I opticky

aktivai, zahrauje vzorec I vSechny enanciomery, diasterso-

iscmzry a jejich smési véetnd racemitu. V pripadé, Ze slou-

»,

eniny podle vyndlszu obsahuji jednu nebo vét3i oolet dvoj-

-

-

nych vazeb, mon\.u existovat v xom::.gurac:. cis- nehc trans-

-

Mimote v pfipadd, Zs takovd skupina geometrickych iscmerd

existuje, zahrnuje obscny vzorzc I jejich smasi.

-

Dc oboru vyndlezu spadaji rovnés solvaty, zvlas3céd

hydrdty sloudanin obecnénho vzorce I.

Pod pojem "alkyl", "alkoxyskupina" nebo "alkylthio-
Skupina" samostataé nebo jako &ist jinych skupin spadji
Skupiny s pfimym i rozvétvenym fetézcem. RovnéZ pod pojenm
"alkenyl"” jakc samostatna skupina nebo jako &dst jiné sku-
Piny spadaji skupiny s primym nebo rozvétvenvm Fetdzcem,

obsahujici alespoi jeénu meziuhlikovou dvojnou.vazbu. Cyk-



loalxylovou skupinsu, Samostatnou nebo ve formé S&sti jiné

hd .

skupiny mile byt napZiklad cyklopreopylova, cyklobutylovs,

-

cyklopentylova nebo cykiohexylovd skupina.

Atomem halcgenu mize byt atom fluoru, chloru, bromu

ct

nebo jodu.

Pojem "fluoralkyl o 1 a% 6 atomech uhliku" znameni
alkylovou skupinu o 1 a3 § atomech uhliku, v niz byl jeden -
nebo vat3i podst vodikovych atoml nahrazen atomem fluoru,
2F3-
fluoralxylové skupiny o 1 aZ 3 atomech unliku", to znameni

jde napriklad o skupianu -CH Zvlasté vyhodné jsou "per- <«
trifluormethyl, pentafluorsthyl, heptafluorpropyl nebo hep-
tafluorisopropyl.

V pripads, ze skupina.-NRIBR14 znamend nasyceny hete-
rocyklicky kruh, obsahuje tento kruh pét nebo Sest atomi a
jeden z tidch:o atomli niie hyt atom kysliku. Vhedncu hetsro-
cyklickou sxupinou je Pyrrolidinovd, piparidincvi nsbo mor-

folinovd skupina.

Vyhodénou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvoii
ty latky, v nich3 R6 znamend atom vodiku, alkyl o 1 a3 5,
zejména 2 aZ 5 atomech uhliku, alkanyl o 3 a% 5 atomech
uhliku, alkoxyskupinu o 1 a3 6 atomech uhliku, cykloalkyl
© 3 az 7 atomech uhliku nebo cykloalkylalkyl o 3 a% 7 ato-
mech uhliku v cyk tloalkylové &&sti a 1 a3 4 atomech uhliku
v alkylovd &dsti. zvliste vyhodaynmi sudstituanty jsou ethyl, -
A-3r3pyl nebo a-buiyl, zejména ethyl, but-l-anyl, sthoxysku-

Plaa, cyklopropyl, cyXlorutyl nebo cyklooropvlmethvl.

Zv1iSté vyhodnou skupinu sloudenin obecndho vzorce I
tvoii ty latky, v nichz R’ znamend atom halogenu, alkyl o 1

az 6 atomech uhliku, cyxloalkyl ¢ 3 aZ 7 atomech uhliku ne-



Eo cykloalkylalxyl o 3 a2 7 atomech uhliku v cyklcalkylovs

a 1 aZ 4 atomech uhlikxu v alkylové E4sti. S vynodou znamend
7 s

R tom chloru, methyl, ethyvl, propvl, cykloprooyl, cyklo-

a
butyl nebo cyklopropylmethyl.

1

Dal3i vyhodnou skuginu sloudenin obecnédno vzorce I
. . ¢ o= 8 . . 3
tvori ty latky, v nichz R~ znamend sXupinu -(CHz)ﬂR neko

-(CHz)n-CORlO. Rg zaamend s vyhodou hydroxyskupinu nebo

alkoxyskupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku a zv1asté hydroxysku-
pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu nebo bu-
toxyskupinu, 2zvlasté vyhodnd je hydroxyskupina nebo methoxy-
skupina. RlO s vyhodou znamend atom vodiku, hydroxyskupinu,

. > . et 13,14
alkoxyskupinu o 1 az 6 atomech uhliku nebo skupinu -NR™ "R

(zv1asté takovou, v niz R13 a R14 nazavisle znamenaji atom
vodiku nebo alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku), zv1ast3 atom vo-
diku, hydroxyskupinu, methoéyskupinu, ethoxyskupinu, propoxy-
skupinu, butoxyskupinu, aminoskupinu, methylaminoskupinu nebo
ethylaminoskupinu, 2zv135td vyhodny je atom vodiku, hydroxysku-
pina, methoxysikupina, aminoskupina, methylaminoskupina nebo
ethylaminoskupina. Symbol m s vyhodou znamend 1 neko 2, sym-
0.

(D¢

bol n, 0, 1 nebo 2, s vyhodou 0 neko 1 a zvidst
' Y

Ve 2zv14sts vyhodném provedeni znamend R5 ethoxysikupinu,
cyklopropyl, cyklckbutyl nebo cykloprooylmethyl, R7 znanend
atom caloru, methyl nebo.ethyl a R8 znamend nakterou ze siu-
2ina -CHZOH, -CHO, -CHZOCH3, -COZH' -CO CH3, -CO,CH CH3,

2 2772
-CDNHZ, -CONHCH, nebo -CONHCH,CH

3.
v - LX) - g ” 6 hd -
V dalsim vyhodném provedeni znamend R- alkyl o 1 az 5
atomech uhliku, jako ethyl nebo propyl, R7 znamend cyklopro-
' 8 c
Pyl, cyklobutyl nebo cyklopropylmethyl a R° znamend néktarou

za skupin -CH

- -C: - - - 7
2QH: CHO, CAZOCH3, COZH, C02CH3, COZCHZ“d3'
-COde, -CONdCd3 napo —CCNHCHZCHj.



Dalsi velxzi vjhodnou SXupinu sloudenin obecndho vzores

I tvori ty létky, v nichs Rl znamend atom vodiku, atom halo-
genu, alkyl nebo alkoxyl vidy o 1 az6 atomeca uhlixu nebo
fluoralkyl o 1 as 6 atomech ualiku, zvlasts atom vodiku ne-
bo halocgenu nebc alkyl o 1 aZ 3 a=cmeech uhliku. Zv145té vy-

. | .
hodn$ jsou slouCeniny, v nica® R~ znamena atcn bromu.

Ve sloucenindch obecného vzorce I je skupina Het- Cd
vdzdna v poloz= 5 n2bo 6 benzofuranovéio Xruhu, s vyhodo
v poloze 5.

Ve slouenindch obecného vzorce T mohou taxé rY a R°
nazavisle znamenat atomy vodiku nebo halogenu, vyhodnym vy-

Znamem pro R4 a R5 jsou atomy vodiku.

Zvlastd vyhodnymi slculeninami obecnéno vzorce I jsou
ci 1l

kyselina 1-//3-bror -7-/2-1H-tet: z0l-5-yl)f2ayl/-5-banzc-

furanyl/methyl/-2- ~cyXlopropyl-d-methyl-l3-imidazol-5-

-Xarbexylovs,

l-//3-brom-2—/2-//(tri‘luormethyl)sulfonyl/amino/f envl/-5
-3en*o;uranyl/me+hyl/ 2-cyklopropyl-d-methyl-li-imidazol-

p

-5-karboxamid,

l-//3—brom-2—/2-//(trifluormethyl)sulfowyl/amino/‘enj¢/-5—
-benzofur anyl/methyl/- 2-cyklopropyl-N-4- dimethyl-14-imida-

zol-S-karboxamld,

1-//3=-brom-3-/2-//( trifluorﬂe;hyl)sulfonyW/amlno/‘ enyl/-5-
-benzofuranyl/mathyl/-2- ~Cyklopropyl-N-ethyl-4- methyl-1H-

~imidazgsl-~ ~5-karboxamid,



Xys=2lina 1-//3-bromn-2-/2-(1H-tetrazol-3-yl)fenyl/-3-5znzo-

furanyl/methvl/-4-chlor-2-cyklopropyl-1lH-imidazcl-5-%xar-

boxylovd,

1-//3-brom-2-/2~//(triflucraetayl)sulfonyl/aninc/fenyl/-3-
-banzofuranyl/methyl/~4-chlor-2-cyklopropyl-1H-imidazol-

-5-karkoxamid,

l-//B-broﬁ-Z—/2-//(t:ifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-S—
-benzofuranyl/methyl/-4-cahlor-2-cyklopropyl-il-methyl-1H-

-imidazol-5-karboxanid,

1-//3-brom-2~/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-5-
-oznzofuranyl/methyl/-4~-chlor-2-cyklepropyl-N-ethyi-1H-

-imidazol-5-karboxamid,

kyselina 1-//3-brom-2-/2-(1H~tetrazol-5-yl)-fenyl/-5-benzo~
furanyl/methyl/-2-cyklopropylmetiyl-4-methyl-1H-imidazol-5-
-karboxylovsi,

l-//3-brom-2-/2~//(tzifluormethyl)sulfonyl/amino/£2nyl/-3-
-cenzefuranyl/methyl/-2-cyklopropylmethyl-4-metayl-1H-ini-

dazcl-5-karboxamid,

1-//3-brom-2-/2~//)trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-5-
-benzofuranyl/methyl/-Z—Eyklopropylmethyl-N,4-dimethyl-lH-

-imidazol-5-karboxamid,

1-//3~brom-2-/2-//(trifluormetahyl)sulfonyl/amino/fenyl/-5-
-benzofuranyl/methyl/-Z-cyklopropylmethyl—N-ethyl-4-methyl-
-lE-imidazol-5-karbcxamid,

kyselina 1-//3-brom-2-/2-(1lH-tatrazol-S~yl)fenyl/~-5-benzo-
furanyl/methyl/-4-chlor-2-cyklopropylmethyl-1¥-imidazol-5-

-Rarboxyleové,



l—//3—brom—2—/2-//(:rifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-

-S-benzofuranyl/methyl/-4—chlo:-2—cyklcpropylmethyl-N-

—methyl-lH-imidazol-5—karboxamid,

l~//3—brom—2-/2-//(:rifluormethyl)sulfonyl/aminc/fenyl/—
-5-benzofuranyl/methyl/-4—chlor-2-cyklcp_cpylmethyl-N—_thyl-

-lH—imicazol-s—karboxamid,

l~//3-broh-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/- -
-5—benzofuranyl/methyl/-4-chlor-Z-cyklopropylmethyl—lH—

-imidazol-s-karboxamid,

kyselina l-//3—brom-2-/2-)lH-tetrazol—S-yl)fenyl/-s—benzo—
furanyl/methyl/-2—ethoxy-4-methyl-lH-imidazol-S-karboxylové,

l-//3-brom-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
—5-benzofuranyl/methyl/-z-ethoxy-4—methyl-lH-imidazol-S-
-karboxanid,

1?//3—brom—2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-2—ethoxy-N,4-dimethyl—la-imidazol-
-5~karboxamigd,

l-//3—brom—2-/2—//(triflucrmethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—
-S-benzofuranyl/methyl/—2—ethoxy-N—ethyl-4-methyl-lH—imi—

dazol-S-karboxamid,

kyselina l-//3-brom-2-/2-(lH—tetrazol—E-yl)fenyl/-s-benzo-
furanyl/methyl/-4-chlor-2-ethoxy-lH-imidazol-s-karboxylové,

.l-//3—brom—2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—
-S-benzofuranyl/methyl/-4-chlor-2-ethoxy—lH-imidazol-S-

-karboxamid,



- 10 -

1-//23-orom=2-/2-//(triZluorne

~-5-benzofuranyl/methyl/-4-chlor-2-ethoiy-N-methyl-1H-imi-

ayl)sulfonyl/amino/fenyl/-

or

dazol-5-karboxanid,

l1-//3-brom-2-/2-//(triflvormethyl)sulfonyl/amino/Zenyl/-
-5-Cenzofuranyl/methyl/-4-chlor-2-ethoxy=-il-ethyl-1H-ini~

dazol-3-karboxanid,

l-//3—brdm—2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropylmethyl-2-etayl-1H-

-imidazol-5-karboxamid,

1-//3-brom-2~/2-//(trifluoraethyl)sulfonyl/anino/Sanyl/-
~5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropylmethyl-2-ethyl-HN-
-methyl-lK-inidazol-5-kxarboxamid,
1-//3-brem-2-/2-//)trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropylmethyl=-N,2-diethyl-

-1E-imidazol~-%~%arboxamid,

l-//3-brom-2-/2-//)trifluormethyl)sulfonyl/amino/fanyl/~
-5-benzofuranvl/methyl/-4-cyklobutyl-2-ethyl-1H-imidazol-

-35-karboxamid,

1-//3-brom-2-/2-//(triflucrmetayl)sulfenvl/anino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklobutyl-2-2thyl-N-methyl=-1H-

-imidazol-5-karboxamid,

1-//3-brom-2-/2~-//(triflusrmethyl)sulfonyl/anino/fenyl/~
-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklobutyl-N,2-diethyl-1H-imida-

zol-5-karboxamid,

kyseliné”l-//3fbrom-2-/2—(lH-tetrazol-S-yl)fényl/—S-benzo—
furanyl/methyl/-4-cyklopropyl-2-ethyl~1H-imidazol-5-karbdo-
xylovi, '




kyselina 1-//3~brcm-2-/2-(1H-tetrazol-5- -yl)fenyl/-S-cenzo~
furanyl/methyl/-4- -cyklebutyl-2-ethyl-1E-imidazol-5-kxarbo-

Xylova,

kyselina 1-//3-brom=-2-/2-(1H-tatrazol- S-yl)fenyl/-5-benzo-
furanyl/me;hyl/-4-cyklopropylmethyl—2—ethyl-_H-imidazo -
-S-karboxylovd,

1-//3-brom-2- =/2~//(trizfl uorﬁethy1)sulfonyl/am*no/f=njl/~ e
~3-benzofuranyl/metayl/~4 4-cyklopropyl- 2-ntﬁy’—V-methvl~lw“1“<5‘ ;
~1H-imidazol-5- -karboxamid, I

l-//3-brom-2-/2-//(t:ifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—
-S-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-2—ethyl~lH-imidazoI44
-5~karboxamid, v .
1-//3-brom=-2 —/2-//(*rlfluo-“ethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-“,2- liethyl-1d-imi~-
dazsl-5-karboxanid,

a také jejich soli, pfijatelné z fyziologického hladis

solvdty a metabolicky labilni estary.

Adilni soli sloudenin obecadho vzorca I s kyselinanmi,
pfijatelné z fyziole ickiho Alz22iska je moZno odvodit cd
anorganickych i od crgad* Xych kysalin. PZikladam tdchto

- b

soli mochou bHve hydrochlecridy, hyd-obromidy, sulféty, fos-

-

faty, benzoity, methansulfondty nebo trifluoracetéty. i .

Slouceniny obecného vzorce I moaou také tvorit soli
S vhodaymi bazemi. Pfiklady takovych soli jsou scli s alka-
ll-xyml kovy, jaxo sodné nebo drasalnd soli, soli s kovy
alaallcxycn zemin, naprlxlad vépanaté nebo hofednaté soli,

amonné soli a substituovandé amcniové soli, napfiklad di-



metaylamoeniovE, tristhylamcoaiosv3, 2-aydroxysczayliimecayl-

[¢7]
3
0
o]
}

iové, piperazinic

é, N,N-dimethylpiperaziniové, tetra-
i

iov
alkylamoniové, piperidiniové, ethvlendiamoniové a checlino-

vé soli.

¢

Je zrejmé, ze pro farmaceutické pouZiti je nutno u3i=

soli, prijatelné z fyziologického hladiska, 2alsi soli je
pak mozno pouzit pfi vyrobd sloudsnin obecndho vzorca I a
jejich soii, prfijatelnych z fyziologického hlediska. Ddles

j2 zZejmé, Ze slou&eniny obecného vzorce I je mo2no chemic-
ky modifikovat na sloudeniny, které in vivo, napfiklad pi-
sobanim enzymi uvolni vlastai sloudeninu obecného vzorce I.
Takovymi prekursory mohcu byt nap¥iklad fyziologicky prija-
telné metabolicky labilni esterové derivdty. Tyto derivity

je mczZno vytvorit esterifikaci, napriklad esterifikaci kte-
rékoliv karboxylové skupiny.ve slou&aniné obecného vzorce I
Pri pfadchozi ochrané jakdkoliv dal3i reaktivni skupiny v
molekule. Pfikladem takovych esterd mochou byt nif3{ alkyl-
estery, jako methylester nebo =sthylestar, alkenylestery,

jako vinylester nebo allylester, alkinylestery, jaxc ethi-
nylaster nebo propinylester, alkoxyalkylestery, jako metho-
xymethylester nebo 2-methoxyethylester, alkylthiocalkylestery,
jako methylthiomethylester, halecgenalkylestary, jakos 2-jod-
ethylester nebo 2,2,2-trichloretaylester, alkanoyloxyalkyl-
estery, jako acstoxymethylestar, l-acatoesthylsstar nebo pi-
valoylmethylester, délé élkoxykarbonyloxyalkylestery, jako
l-ethoxykarbonyloxyetaylester nabo l-methoxykarbonyloxy-
ethylester, aroyloxyalkylsstary, jako benzoyloxymethylestar
nebo l-benzoyloxyethylester , dile substituované nebc nasub -
stituované aralkylestery, jako benzylester nebo 4-amidoben-

" zylaster, substituované nabo nesubstituované aminoalkyleste-
ry, jako aminoethylester nebo 2-N,N-dimethylaminoethylester
nebo - také hydroxyalkylestery, jako 2-aydroxyethylester nebo

2,3-dinydroxypropylestar.



Krom@ svrchu uvedenych esterovych dzrivdtd . podla vy-

ndlezu spadaji dorozsahu vyndlezu také sloudsniny obecného

vzorce I ve formé dals3ich fyziologicky prfijat
lentd, to znamend z fyziologickdho hledisxa Dri
Csniny, které se stejné jako metabolicky labilai estery in

vivo méni na sloudeniny obecnéno vzorce I.

SloucCeniny obecného vzorce I nebo jejich fyziologicky
prijatelné soli, solvaty nebo metabolicky labilni estery je

mozZno pouzit k lééebnym d&ellm.

Zv1asté je moZao sloudeniny podle vyndlezu pouZit pri
léCeni a profylaxi zvySeného krevniho tlaku, a to esenciilni,
zhoubné nebo proti 1lékim odolné hypertense, kterd byla zpdso-
bena poddvdnim perordlnich antikoncepinich l4tek, zdZenim
aorty nebo cévnim onemocn3nim ledvin a taks k 1é&ani zZvyse-
ného plicniho tlaku.

SlouCeniny podle vyndlezu je rovnd? mo3no pouzit k 1&-
Ceni a profylaxzi srdeéniho selhdni, spojendno s otoky, akut-
niho nebo chronick3ho srde&niho selhdni, insuficience aorty
nebo srdce, stavli po infarktu myokardu, ledvinové nedostataz&-
nosti a selhdni ledvin, napfiklad v ddsledku diabetického
onemocnéni ledvin, glomerulirni nefritidy, sklerodarmatu nebo
Pri ledvinové krizi, dile se tyto latkxy uzZivaji kx lé&eni pro-
teinurie, Bartterova syddrcmu, sekunddrniho hyperaldostero-
nismu, Reynaudova syndromu, csrebrovaskulirn? nedostatednosti,
onamocnéni perifernich cév, onemocnéni sitnics pfi cukrovce, -
Pri arteriosklerose a ke zlep3eni jJakychkoliv cévnich onemoc-
néni. : -
Potencidlné je mozno tyto slouceniny pou3it také pfi
nékterych mozkovychonemocnénich, jako jsou demence, napriklad

Alzheimerova choroba a dal$i onemocnéni cantrdlniho nervového



systéau, jako jsou dzkostns stavy, schizzcfrani

i
zévislost na alkoholu nabo na drogéch, narrixlad

SlouCeniny obecného vzorce I a jejich soli, prijatel-
né z fyziologického hlediska, solvdty a metabolicky labil=-
ni estery je tedy mo3no pouzit pro vyrobu farmacsutickycah
prostredkd k lé&Ceni svrchu uvedanych onamccnéni, zejména

zvysenéno krevniho tlaku.

K tomuto d¢elu se nemocnym poddvi farmaceuticky pro-
stfedek, obsahujici d&inné mnoistvi slouceniny obecného
vzorca I nebo jeji soli, pfijatelné z fyziologickdho hle-
diska, solvatu nebo metabolicky labilniho esteru.

Je zfejmé, Ze slouleniny obecného vzorce I nebo jedich
soli, pfijatelné z fyziologického hlediska, solvity nebo me-
tabolicky labilni estsry je mozno s vyhodou pouzit spolu s
Jednou nebo s vétSim podtem daldich i¢innych létek, naprfiklad
s diuretiky a/nebo dal3imi antihypertensivaimi latkami, jako
jsou beta-blokdtory, blokdtory vdpnikovych kandld nebo inhi=-
bitcry ACE.

Je rovnéz zrejmé, 2e v pripadd, 2o se uvidi monost oo~

2iti k léZebnym G&eldm, znameni toto pouziti také pouziti %k
Profylaxi nabo alaspoi k odstranani nékterych priznaxki.

Slouceniny obecného vzorce I mchou byt poddvény jako

takové, je vsak vyhodné podédvat tyto G&inné latky ve formé

farmacsutickych prostfedka.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pfi-
jatglné soli, solvdty a metabolicky labilni estery je mozno
zpracovat na formu, vhodnou pro podavani jakymkoliv hé&Znym

zpisobem a vynilez tedy zahrnuje také farmaceutické prostfedky,



Xteré obsahuji alespoi jednu sloudeninu obecného vzorce

nebo jeji sil, pfijatelnou z fyziologického hlediska, sol-
vdt nebo metabolicky labilni ester, vhodny pro pouZiti v

" lidskédm nebo veterindrnim lékafstvi. Tytc prostredky moncu
byt urleny opro podéviani obvyklym zpdsobem a mohou obsahovat
jeden nebo vat3i polet fyziclogicky pfijatelanych nosidld ne-
bo pomocnych litek. Nosié musi byt "pfijatelny" v tom syms-
lu, Ze je kompatibilni s ostatnimi sloZkami farmacsautickxéno

prostedku a je neskodny pro nemocného. .

Slouceniny podle vynilezu je tedy moZno zpracovat na -
formu, vhodanou pro perorilni, bukdlni, parznterdlni nebo
rextdlni pcdéni nebo také na formu, vhecdnou pro poddni in-
halaci nebo insuflaci. Nejvyhodné&jsi jsou farmacsutické
prostredky pro perordlni podani.
Tablety a kapsle, urdend pro perordlni poddni mchou
Oobsahovat bé&Zné pomocné litky, jako pojiva, napfiklad sliz
nebo sSkrob nebo takéd polyvinylpyrrolidon, plniva, jaxo j2
laktosa, mikrokrystalicki celulosa nebo Kukuficény Skrob,
kluzné litky, jako je stearan horeCnaty nebo kyselina ste-
arové, desintegradni létky, jako je bramborovy Skrob, sod-
nd sdl zesiténé karmelosy nebo sodnd sl glykoldtu Skrobu
a smacedla, nap®iklad laurylsiran sodny. Tablety mohou byt
povlékdny zndmym zpuisobem, kapalné prostriedky pro perorilni
podani mohou mit napfikléd formu suspenze, roz:toku nebo
emulze ve vodé nabo v oleji, sirupu nebo elixiru, nebo je
mozZno G&innou ldtku doddvat v suché forné, urcéené pro smi- .
seni s vodou nebo jinym vhodnym nosnym prostfedim t&sné
Pfed pouitim. Kapalné prostfsdky mohou obsahovat bé&3né -
pfisady, napfiklad &inidlo, napomdhajici vzniku suspenze,
jako sorbitolovy sirup, methylcelulosu, glukosovy sirup
nebo'sirup 2* jiného cukru nebo Rarboxymethylcelulosu, dile

emulgacni é&inidlo, jako sorbitanmonooledt, ddle nevodné
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nosné prostZedi vcéetné polivatalaych cla23j8, napriiklad pro-

pylenglykol neto ethylalkohol a také kcnze

r
naprizlad methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzo
linu sorbovou. Slouceniny obecnéno vzorce I

li nebo estery je mozno taxé zpracova: na ci

huji napriklad béZny zdklad pro vyrobu ¢ipkt, jako kakaové
= Y S Y =
je

'—l
jo
|

méslo nebo jiné glyceridy. Pro bukéd
farmaceutické prostrfedky formu tablety nab

recné taklaty.

Je zfejmé, ze jak tablety, tax kapsle mohou byt vyro-
beny jakoc prostfedky se zpomalenym uvelnénim Géinné latky,
takZe je mozno uvolnéni d&inné slozky z tdchto prostiedkd

o

dit v pribéhu ndkolika hodin.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich soli, pfijatel-
né z fyziologického hlediska, solvdty a metabolicky labilai
estary je moZno zpracovat také poro parasntardlni podédni ve
formé injekce vdt3iho mnoZsivi roztoku najednocu nebo ve for-
mé& kontinudlni infuse, tyto formy - mohou byt doddvény v am-
pulich po jednotlivyca ddvkdch nebo v lahviékdch, obsahuji-
cich vétsi podet ddvek spolu s konzervadénia &inidlem. Pro-

tfadky mohou mit formu suspenzi, roztokl nebo emulzi ve
vdném nebo nevodnédm prostfedi a mochou obsahcovat pomocné lit-
Xy, Jjako ¢inidla, napecmdhajici vzaiku suspenze, stabilizadéni

¢inidla a/nebo dispergaéni &inidla.

G&innd ldtka miZe byt také poddvdna ve formé prasku,
ktery je urcen pro smiseni s vhodnym prostfedim, napfiklad

se sterilni bezpyrogenni vodou pred pouZitim.

Pro poddvani inhalaci jsou sloudaniny podle vyndlazu
obvykle doddvany ve formé aerosolovych spr23i v tlakovénm

baleni nebo v rozprasovadi pri pouziti vhodného nnacino



prostradkuy, naorixlad dichlordifluormethanu, trichlerfluor-

methanu, dichlortetrafluorethanu nebo jinéao vhednéno plynu.
V pripadé aerosolu pod tlakem miZe byt jecdnotlivid divka urdo-
vdna pomoci odmérného ventilu.

[

Pri poddvéani Géinnych ldtek inhalaci nezo insufla

P\

c
mdZ2 mit GEinnd sloika také formu suchého pradku. M&>a 3
napfl<lad O praskovou sm3s G4dinné 14+ tXy a vhodnéno nosiée,
naprlxlad laktosy neko Skxrobu. Prdskovy prostfadek ma3e byt
doddvin po jednotlivych divkdch, napfiklad v kapslich, nebo
v Jjiném baleni, jako v Zelatinovych kapslich nebo v blis-
trech, prdskovd smds se podavd pfi pouziti inhala&niho ne-
bo insulflaéniho ptistroje.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou obszho-
vat jesté dalsi ddinné slozky, napfiklad antimikrobidlai

latky nebo konzervadai latky.

Je zZe3imé, Ze mnolstvi podavané sloudeniny obecnidho
vzorce I se bude ménit nejen v zdvislosti na urdité zvole-
né sloudening, nybrz také v zivislosti na zvoleném zpdsobu
poddni, na povaze 1é&&sného onemocnani a tak$ na véku a cel-
kovém stavu nemocného. Konednou ddvku vidy urci oSetfujict
lékaf nebo vetesrindrni lékar. Obecnd vsak je mozZno uvést,

Z2 v pripadd, sze- je prostr°dex dodédvdn ve form2 jednotli-
vych divek, bude jedna davxa S vyhodou obsahovat 5 az 500 mg
G¢inné slozky a v pPripadé& perorilniho poddni s vyhodou 25

az 400 mg G&inné sloZky. Denni didvka pro dospélého nemocné-
ho se bude pohybovat s vyhodou v rozmezi 5 mg az 3 g, zvlas-
té 25 mg az 1 g, tuto celkovou ddvku je mozno pedat najednou

nebo rozdélend a3 ve Ctyfach dennich divkich.

Sloucenlny podle vynal°zu je moZno pfipravit Fadou

postupl, kterd budou dile popsdny a v nichs3 jednotlivé



2yl svrchu uveden v cbacném

N

piny maji vyznam, xtar

<Q
vzorci I, neni-li vyslovné uvedan jiny vyznam.

Sloudeniny obecného vzorcse I je taedy mozZno zisxkat tak,

Z2 se

A) na slouceninu obecného vzorce I1I

1
= /\\
LCH, ' )—— Ar (1I)
o)

AN

kde

t1

znamend odstépitelnou skupinu, naprikxlad atom haloge-
nu, jako chloru, bromu nebo jcdu nebo alkyl- nebo
arylsulfonyloxyskupinu, jako methansulfonyloxyskuzinu

nebo p-toluensulfonyloxyskupinu a
1 co . . . .
R™ a Ar maji vyznam, uvedeny v obecném vzorci I,
pUsobi imidazolesm obecnéno vzorce III

R7

/N \ (ITII)

kde Rs, R’ a R8 maji vyznam, uvedeny ve vzorci I,

. 8 ndslednym odstranénim jakékoliv pritomné ochranné skupi-

ay, jak bude d&le popsédno.



. . . -« .6
Slouceniny obascného vzorce I, v némZ R

namend alkoxy-

(2]

skupinu o 1 a2 6 atomech uhliku, je moZno rovnsas pripravit
tak, Ze se na sloudeninu obecného vzorce II pusobi imidazo-

lem obecnénho vzorce IIIa

/ \ (IIIa)

kde

L znamend snadno odstépitelnou skupinu, kterou je moZno
nahradit alkoxyskupinou za podminex, vhodnych pro aro-
matickou nukleofilni substituci,

»

z2a vzniku sloudeniny obecného vzorce I, v némz R6 znamena
L°. Tto sloudeninu, to zramend slouceninu obecného vzorcs I,
vV némz R6 znamend L°, je pak moZno prfevést na sloudeninu
obecného vzorce I, v némz R6 znamend alkoxyskupinu o 1 a2

6 atomech uhlikxu pisobenim pfisludného alkoxidu.

V obou svrchu uvedenych pfipadech se reakce sloude-
niny obecnéno vzorce II s imidazolem obecného vzorce III
nebo IIIa s vyhodou providi za alkalickych podminex, napfi-
klad v pfitomnosti hydridu sodiku, uhli&itanu draselného
nebo methoxidu sodiku. Reakce se s vyhodou provddi v roz-
pousStédls, napfiklad v acetonitrilu nebo v etheru, jako
tetrahydrofuranu nebo dioxanu, v ketonu, jako butanonu ne-
bo methylisobutylketonu nebo také v substituovaném amidu,

- . I3 k3 - . hd e o
napriklad v dimethylformamidu, Pri teploté v rozmezi 0 ~C
D

&

-

.aZ taplotd varu pouZitdho rozooudtddla pod zpétnym chladi-

cem.
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Slcuceniny obecn

2 se odstrani ochrannd skupiny z cardnénéno meziprcduxtu

Ne¢

obecného vzorce IV

Rl

|
\
! — Ar (IV)
0

1 ce e . . .
kde R™, Ar a Het maji vyznam, uvedeny v cbecném vzorci I

az na to, Ze alespon jedna reaktivani skupina je blokovina

ochrannou skupinou.

Ochrannou skupincu miZe byt jakdkoliv béZné uZivand
ochrannd skupina, tak jak jsou popsdny napfiklad v publika-
ci "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora Graene,
John Wiley and Sons Inc., 1$8l. Pfikladem ochranné skupiny
na karboxylové skupiné mize byt napfiklad alkyl o 1 az 6
atomech uhlixy jako methyl nebo terc.butyl nebo aralkyl o

7 az 10 atomech uhliku, jaxo benzyl.

V pripadd, ze R3 znamend tetrazolovou skupinu, miZe
byt tato skupina- chrdnéna napfiklad tritylovou skupinou
—C(fenyl); nebo p-nitrobenzylovou sikupincu nebo také 1-
-ethoxyethylovou skupinou.

Ochrannou skupinu je mozZno odstranit obvyklym zpiso-
bem za ziskdni sloudsniny obecnédho vzorce I. Napriklad aral-
Kylovou skupinu je moZno odStdpit hydrogenolyzou ve vhodném
organickém rozpoustédle, jako alkoholu, napfiklad ethanolu
v pritomnosti katalyzdtoru na bazi uSlechtilého kovu, jako

paladia nebo platiny nebo pfi pouZiti oxidu tdchto kovd na



nosici, napfixlad na aktivnim uali, obvykls pfi teplotd mist-

nosti za atmeosférického tlaku. Ochranné skupiny na Xxartoxy-~
lové skupiné, napfiklad alkylové skupiny je mo3no odstapit
hydzolyzou pfi pou3iti baze, napfiklad nydroxidu alxalické-
ho kowvu, jako hydroxidu soénéhro nebo hydroxidu draselnéno ve
vhodném rozpousta3dle, jako vodném alkoholu, naprixlad metaa-
nclu nebo ethanolu pPri jakéxoliv vhedné teplote az do taolo-
ty varu pod zpétaym chladidan. Daprotakce tetrazolové skupi-
ny v pZipadé, Ze je chriandna tritylovou skupinou ja moZno
dos&hnout hydrolyzou v XKysa2lém prostfadi pfi pou3itf Kysa-
liny trifluoroctové nebo anorganické kyseliny, jako kyseli=-
ny chlorovodikové, popfipadd ve vhodném rozpoustédle, naprfi-
klad ethanolu, obvykle Pri teplot3: mistnosti. V ndktarych
pripadech je mo3no odstranit také ochrannou skupinu na tetra-
zolylové skuping katalytickou hydrogenaci, tak jak byla svr-

chu popséna. -

C) Slouceniny obecného vzorce I, v nichz substituent R3
na sXupiaé Ar znameni tatrazolylovou skupinu, vézanou pfes
atom uhliku, pridam3 imidazolylové skupina, predstavovand
symbolem Het neni substituovina kyanoskupinou, je moZno pfi-

Pravit také ze slouCeniny obecného vzorce Ia

(Ia)

1 . ce . . .
Xde R™, Ar a Het Majli vyznam, uvedeny v obecném vzorci I
. <s - I P B
$ tim rozdilem, Ze ve skupiné Ar, znameni R nitrilovou

skupingu,

re2akeci s vhodnym aziden, napriklad s azidem sodiku nebo
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aziden amonnym, s vvhcedou pfipravenym primo v reakéni smasi

z azidu scdiku a chaloridu amonného, nebo také s trialkyl-

I

(napriklad triethyl)amonnym azidem, pfipravenym s vyhodou
in situ z azidu sodiku a soli trialkylaminu, napriklad tri-
etnylaminhydrochloridu, nebc s azidem tributylcinu. Resakce
s2 obvykle providdi v rozscustadle, napfiklad v xylenu pri
apfiklad pri tenlotd varu rozpou3tddla pod
zpetnym chladidem po dobu 1 az 10 dnd. V pfipadd, Ze pouli-
tym azidem je azid tributylcinu, je moZno reakci snadno pro-
vést bez pouZiti rozpoustédla pri teplot3 mistnosti aZ tep-
lot3 130 °c. Po této reakci je tetrazolylovd skupina chréné-
na tributylcinovou skupinou, kterou je moZno snadno odstra-
nit pri pouziti vodného roztoku baze nebc kyseliny. V pripa-
d&, Ze se k odstrandni ochranné skupiny pouzZije vodny roztok
baze, je moino vyslednou sloudeninu zpracovat pisobenim 'vod-

ného roztoku kyseliny k ziskdni volného tetrazolu.

SloucCeniny obecného vzorce Ia je moZno pZipravit ana-
logickymi poscusy, tax jak zde byly popsdny, pfidemz sz vy-
tvari ze sloucenin vzorce VIII a z odpovidajiciho benzofura-
nového meziproduktu.

Meziprodukty obecného vzorce Ia a jejich adidni soli
S Kyselinami jscu nové sloudeniny, ktard tvori dalsi prove-
deni vyndlezu.

. . . - . 3
D) Slouceniny obecného vzorce I, v nich3 substituent R

ve sXkupiné Ar znamend sXupinu —NHSOZCFB, je mozno pripravit

také z2 sloucdznin obecndho vzorce It



1 P . . . .
kde R™, Ar a Het Majl vyzaam, uvedany v obecndm vzorasi I

- - < C . . . 3 :
S tim rozdilem, 3e va Skupiné Ar znameng symbol R™ amino-
skupinu,

reakci s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové nebo
(S trifluormethylsulfonylchloridem ve vhodném rozpoustidle,
napriklad v halogenovanéa uhlovodikuy, jako chloroformu ne-
bo dichlormethanu, v pritomnosti baze, napfiklad triethyl-
aninu. R

Slou&eniny obecného vzorce Ib je moZno pfipravit ana-
lcgickymi postupy, =ax jak byly svrchu popsény, pricemz se
vychdzi ze sloueniny obecného vzorce IX a odpovidajiciho
benzofuranového mezizroduktu.

Slouceniny obecndho vzorce Ib je moZno prfipravit ta-
ké Curtiusovym preskupenim ve sloudenind obecndho vzorce I,
v n3mz RS Ve sxupiné Ar znamend karbexylovou skupinu za pread-
poxladu, Ze jde o jedinou karboxylovou skupinu v molekule,
napriklad pfi pouZiti difenylfosforylazidu v pfitomnosti ba-
Ze, napriklad triethylaminu a v rozpoustédle, napfiklad al- »
koholu, jako terc.butanolu za vzniku karbamdtu s naslednou
dép:otekci aminu obvyklym zpisobem, naprixlad hydrolyzou v
kyselém prostfedi p#i pouZiti kyseliny chlorovodikové v roz-
poustédle, napfiklad v ethanolu.

Slouceniny obecného vzorce Ib je mozno pfipravit ta-

'ké redukci odpovidajici nitrosloucdeniny jako prekursoru pri
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e i recduknino &inidla, napfiklad Zelsza, cinu nebo zin-

bl
-

x

u v pritomnosti kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodiko-
vé nebo octovdé. Raakce se béZad provddi ve vhodném rozpous-
t2dls, napriklad v alkoholu, jako ethanolu, ve vodd nebc ve
smési téchto rozooudtiddel pfi teplotd mistnosti az tepletd

varl pouzitdho rozpcuitddla ped zpétnym chladidem.

NitroslouCeniny jako prakursory je mozZno snadno pfi-
pravit pri pouziti postupd, analogickych svrchu possanym
postupum.

Meziprodukty obecného vzorce Ib, jejich nitroprekur-
sory a jejich adiéni soli s kyselinami jsou nové slouceni-

ny, ktsré rovnéz tvori souddst podstaty vynilezu.

b4 . » - - - 8 e .
E) Slouceniny obecného vzorce I, v ndmZ R° znamend sku-
: < 13 . - - . . 2 .
Pinu obecnéno vzorce -CONHR™~, je mozZno prfipravit také tak,

Ze se uveds do reakce sloudenina cbecnsho vzorce XIII

gt

rectoca | \/IL h

Ar (XIII)

1 . . . ‘-
kde Hat”™ znamend skupinu obecndho vzorce



kde R a R’ maji v7zaanm, uvadany ve vzorci I a

X znamend atom halogenu, jake chloru nebo bromu
neco hydroxylovou skuoinu nako alkoxysxupinu
o 1l az6 atomech uhliku, napriklad metheoxyskupi-

nu, ethecxysxkupiau nebo propoxyskupinu,

; 13 p - . 13
S amoniaken (R Znamena atom vodiku), s methylaminem (R

< . 13 . .
Znamena methyl) nebo s ethylaminea (R znamena ethyl).

V pripadé, Ze X znameni ateom nalogenu, jée o Schotten-
-Baumannovu reakci, kterd se s vyhodou provddi v pfitomnosti
baze, napfiklad vodného roztoku hydroxidu sodného nebo pyri-
dinu pri teplot3 v rozmezi -20 a3 50 °c, s vyhodou pfi tep-
lotd 5 °¢ a3 teplots mistnosti.

V pripadéd, 3= X znamadé hydroxylevou skupinu, je moz-
no reakci uskuteénit za podminek, béZaych pro tvorbu anmiduy,
S vynodou v pfitomnosti vhodného vazného ¢inidla, napfiklad
N,N'-karbonyldiimidazolu (CDI) nebo dicyklohexylkarbediiaidu.
Reakce se snadno provadi v rozpoustédlas, napfiklad v substi-
tuovaném amidu, jako dimethylformamidu, v etheru, napriklad
tetrahydrofuranu nebto v halogenovaném uhlovecdiku, napfiklad
dichlormethanu pfi teploté v rozmezi 0 az 100 OC, s vyhodou
PrXi teplotd mistnosti.

V pripadé, Ze X znameni alxkoxyskurinu o 1 a2 6 atomech

K
uhliku, je moZnc reakci uskute&nit v pritomnosti aminu, na-
n

D¢

pf¥iklad bezvedého methylaminu v uzavrané nidob Pri tenlotd

P . - - (@]
mistnosti az teplotd 100 “c.
i provddééni svrchu popsanych postupd A, B, C, D a E
je mozno ziskat, sloueniny obecného vzerce I ve formd soli,
s vyhodou ve formé fyziologicky pfijatelnych soli. V pfipads
potfeby je tyto soli moino pfevést béZnym zplsobem na odpovi-

dajici volné kyseliny nebo voiné baze.



Fyziologicky pZijat2lné soli sloulsnin orecadhd vzor-

t

ce I je moZno pripravit tak, Ze se nechd rsagova: slouleni-
is

na obecného vzorce I s pfislusnou kyselinou nebo bazi v
pritomnosti vhodného rozpousitddla, napriklad acetonitrilu,

&

acetonu, chloroformu, etaylacetdtu nzbo alkoholu, jako

N

metaanolu, ethanolu nebo isopropanolu.

Fyziclogicky prijatelné soli je moZno pfipravit také
z Jinyh soli, vc€etnd jinych fyziologicky pfijatelnych soli

sloucenin obecného vzorce I pfi pouziti b33nych postupu.

Meziprodukty obecného vzorce II je mozno pfipravit

ze sloucenin obecného vzcrce V

CH Ar (V)

PEi pouZiti jakdhckoliv zndmého &inidla, vhodného Pro premé-
nu methylové skupiny na Sestidlenném Xxruhu na skupinu -CHZL,
v niZ L md svrchu uvedeny vyznam. Napfiklad v pripadé, 2=

L znamend atom halogenu,'je moZno pfevés:t sloudeninu obec-
néhc vzorce V na sloudeninu obacndho vzorcs II pPri pouziti
N-chloramidd, terc.butylhypochloritu nebo N-bromsukcinimidu.
Halogenace postranniho fetdzce miZe byt katalyzovdna plsobe-
nim sv3tla, takZe reakéni smés je moinc osvitit vhodnym zdro-
jem umélého svidtla a s vyhodou se reakce provadi v pritomnosti
inicidtoru tvorby volnych radikila, jako je azobisisobutyro-
‘nitril (AIBN) nebo benzoylperoxid.

. . - v » oL . s
Slouéeniny obecného vzorce V, v n3mZ R' znamend atom

halogenu, napfiklad atom bromu, je mozno pripravit haloge-



- . . = - .1 p
naci sloucenin obecného vzorce V, Vv nédmz R” znamend atom

vodiku, napfiklad pfi pouziti bromu ve vhcdném rozpoustéd-
le, napfiklag v halogenovanéa uhlovodiku, jaxec v tatrachlor-
methanu.

SloucCeniny obecndho vzores Vv je meZno »nfipravi: tak,

Z2 se uvedes do rzaxce sloucdenina cbecného vzorca VI

la

3 (V1)

xd=

1la . . . - . .
R Znamena atom vodiku, alkylovou skupinu o 1 a? 5 atomech

uhliku nebo alkeayl o 2 a3 5 atsmech uhliku,

s@ sloudeninou obacného vzorce VII

(VII)

kde

Z znamend atom bromu nebo jodu, skupinu -OSOZCE‘3 nebo

methoxyskupinu,



4 5 ce . . .
R° a R” maji vyznam, uvedany ve vzcrci I a

3
a PR - . 3 .
R” ma vyznam, uvedeny ve vzorci I »ro R° nebo jde o

chranédny derivdt téco skupiny.

Pax se na sloueniau ozecnédho vzorca VI pGsosi nei-
prve alxyllithiovou slouleninou, nacPiklad n-putyllithienm
nizsi teplotd, napriklad v rozzezi -100 a3 0 °C v roz-

le, napIiklad etheru, jako tetranydrofuranu. Vjyslad-
n3s se zpracovidvd pisobaniam halogenidu trialkylecinu,
pZiklad chloridem trimethylcinu za vzaniku slouceniny

obecného vzorce VIa. Je také moZno na lithiovany prakursor

pPusobit trialkylboritanem, napfiklad triisopropylboritanen
a teplotu zvysit na taplotu mistnosti. Pak je moZno pfidat
vedu a na smés plsobit anorganickou kyselinou, napriklad ky-

s2linou sirovou za vzniku sloudzniny obecného vzorcs VIa

(VIa)

=
o
("

Y znamend trialkylcin, napriklad trimethylcin nebko

zbytex kyseliny borité.

Meziprodukt obecného vzorca VIa se pak uvede do reakce
s@ sloucCeninou obecného vzorce VII v pfipadd slo ¢eniny pa-
ladia (0), napfiklad tetrakis(trifenylfosfin)paladia (0) v
rozpdusSteédle, napriklad v dimethcxyethanu a v pfitomnosti

dbaze, napriklad unliditanu sodného nebo nydroxidu thalia.

o)
0

akce dobre problha PIi vy3si teplot3, naprfiklad pfi teplo-

(D¢

ol
(o8

varu rozpoustédla pcd zpdtnym cnladlceé.
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SloucCeniny obecného vzorze V, v ném= substituant R
ve skupiné Ar znamend tetrazolylovou skupinu,vdzanou pFes
atcm uhliku je moZno pfipravit z prekurscru sloudeniny obec-
néno vzorce V, v ndm3 substituent RS znamend nitrilovou sxu-
pinu pri pouZiti r=akdnich &inidsl a poéminek, poosanych
pri postupu C.

Pcdobné je mozno meziporodukty obecndho vzorca VII,
<« - 3a p . < -
vV namz R znamena tetrazolylovou skupinu, vdzanou pFss v

atom uhliku pfipravit ze sloudenin obecného vzorca VIII

CN

R (VIII)

RS

Pri pouzZiti zndmych postup, tak jak byly popsdny napfiklad
PEi postupu C, pfidems v pripadé potfaby se zavdddji ochran-

né skupiny na jakékoliv rsaktivni skupiny.

Slouceniny cbecndho vzorca V, v n3m3 substituen

L
Ve skupiné Ar znamend skupinu -NH502CF3 je mozZno pZfipravit
z

SreXursoru slouéeniny obecného vzorca V, v némz je subs:ti-
tuentam R3 aminoskupina, a to pfi pouZiti raak&nich &inidel
a podnminek, které byly popsdny u postupu D. ¢

Obdobné je moZno meziprodukty cbecnéno vzorca viI,
.« . 3a . . - <. -
V nemIZ sXkupina R znamend skupinu -NHSOZC:3 pripravit ze
sloucsnin obecného vzorce IX



4 (IX)

s ndslednou ochranou jakékoliv reaktivni skupiny pZi po-
uziti zndmych postupd, tak jak byly popsdny naoriklad u

postupu D.

Slouceniny obecného vzorce V je mczno pfioravit

t
tak, ze sa uvede do reakce sloudenina obecadho vzorce X

CH,— (X)

l Ld ) - - , o v . 2
d2 R” m& svrchu uvedeny vyznam s vyjimkcou skupiny CHC a CORY,

10,11

X
c o o2 . . - L e )
VvV nichz R znamend alkoxyskupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku, sku-
pinu =NR™ R nebo atoa halogenu,

S vhcdné substituovanym benzenam obecndho vzorce XI

(%XI)



xde L m& svrchu uvedeny vyznan a

R~° m& vyznan, uvadeny ve vzorci VII Pro sxupinu RBa nezo
znamend nitrilovou skupinu, vhodnou pro ofeméant na
tatrazolylovou skxupinu, nebo jde o chrindnou aminc-
Skupinu nebo nitroskupinu, vhednou Pro premanu na
skupinu =-NHSO.CF._,
s 2773
vV pritomnosti baze, napriklad hydridu sodiku nebo uhlicizanu
draselného. Tvorba slouceniny obecného vzorce V je dvoustup-
novd reakce, pfi ni3 je zapotfebi v jednom stupni az jednoho
ekvivalantu baze. Je zZejmé, Z2 reakci je moZno providét v
pritomnosti dvou ekvivalantd baze, aby nebylo zapotFfabi izo-
lovat meziprodukt. Reakce dobrz probind v rozpoustddle, na-
prlklad etheru, jako tetranydrofuranu, v alkoholu, jako etha-
nolu nebo v substituovaném anidu, jako dimethylformamidu.pfi
teplot2 mistnosti a3 taolote varu pouzitédho rozooudtiddla nod

zpétnym chladidenm.

Je zrejmé, :ze slouCeniny obecného vzorce I je mozZno
Prevddét na jiné sloude eniny obecného vzerce I. Napriklagd

.= o1 - <.
slou¢eninu, v ni%? R~ znamensi atom halogenu, napfiklad atom

—

Zavést na slouc¢eninu, v niZ R~ znamend al-
1l a

2D

bromu, je moZno

4]

3¢

xylovou skupinu 6 atomech uhlixu, naprixlad ethylovou

nw o

SKupinu. ReaXce

H
(¢]

vadi vazbdeu acetylenOVE slouca2ainy, na-
pfiklad trimethylsi ilylacetylenu v pfitomnosti Katalyzdctoru

na bazi paladia, nap#iklad bis(trifenylfosfia)paladiumdichlo-
ridu ve vhodnénm rozpoustadle, nap#iklad v substituovaném ami-
nu, jako ethylaminu Pri teploté mistnosti a3 teplot3 varu po-
uzitého rozpoustédla pod zpétnym chladidem. Ndsladnou prama-
nou takto ziskaného 3-acetylenového derivdtu na poZadovany
3-alkylovy derivit mlsie byt napfiklad 283%nd reduxce uvedand-
ho derivitu.

. . . . e 1. - .
Slouceniny obecného vzorce I, v nichZ R™ znamena a:zom

halogenu, nap#iklad atom bromu je také mozZno pravést na



- . I | P . 2 cx 52
slcucaniay, v nichz RT znamend skupinu -COR", v niZ R” zna-

mend napriklad methoxyskupinu reakci s oxidem uhelnatym v

ritcmnosti baze, jako triesthylaminu, paladiumdiacstdtu a

2

1,3-bis(difenylfosfin)prooanu a vhodnéno alkoholu, nadIii-
xlad methanolu. Reakcl je moZno snadno usxuta28nit v roz
coust édle, napriklad v substitucovanédm amidu, jako dime:zhyl-

formamidu pri vysSsi teplcté a za zvySeného tlaku.

Slouceniny obecnéno vzorce I, v néaZ R8 znamené& sku-
pinu —CORlO, v niz RlO znamend hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu o 1 az 6 atomech uhliku je mozno prevést na slou-
¢eniny, v nichz R8 znamend atom halogenu, napfiklad atom
jodu reakci zvolenéno halogenu v pfitomnosti vhodné baze,
napriklad hydroxidu sodného a ve vhodném rozpoustéddle, na-
priklad alkonolu, jake methanolu nebo halogenovaného uhlo-
vodiku, napfiklad dichlormethanu. Reakce se snadno provadi
pri teploté mistnosti a2z teéloté varu pouzitého rozpoustid-

la pod zpdtaym chladicéem.

Slouéaniny obecného vzorce I, v némz R~ znam2nad sku-
pinu -COR™ 0 v niz rO znamend hydroxylovou skupinu, mchou
byt dekarboxyiovény za vzniku sloucsnin, v nichz R® znamens
atom vodiku, atom dekarboxyladéai reakci plUsobenim tespla,
Pri niZ se xarboxylovd Xyselina zahfivd nad svou teplotou
tdni, napfiklad 20 aZ 60_°C naé svou teplotou tdni, popfi-
padé ve vhodném rozpcusStddle s vysokou taplotou varu, naprfi-

klad ve 2,4,5-%olidinu.

Je zrejmé, Ze kromé vzdjemné premdny jedné sloudesniny
okbecnéhe vzorce I na jinou sloudeninu tdhoZ obecnéno vzorce
je moZno uvedsné reakce vyuZit také pro pfipravu vhodnych
meziproduktd. DalSi reakce meziproduktld zahrnuji napfiklad
pfeménu sloudanin obecndho vzorce V, v némz rl znamend atom

vodiku nebo atom halogenu na sloudeninu obecného vzorce V,
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vV aemz R™ znamend metihylovou SKuplnu, a to pres hydrogeno-
2

1yzu Mannichovy bazea, skupinu -CHO nebo -COR s Vv niz R
o)

m& vyznam, uvedeny v obecném vzorci I Pri pouziti postupy,
kKteré jsou v oboru dobZs znédmy a které byly pcpsény napri-

klad v publikaci "Haterocyclic Chemisctry", J. A. Joule a

G. F. Smith, Van Nostrand Reinhcld Company, Loadyn, 1972,

"Heterocyclic Chemistry", A. Alber:, 2. vyddni, The Anthlo-

ne Press, Londyn, 1958, "Heterocyclic Compounds”, sv. 29,

A. Mustafa, Jonn Wiley and Sons Inc., New York, 1974,

"Heterocyclic Ccmpounds™”,

and

Sons Inc., New York, 1951 a "Advances in Eeterocyclic

Chemistry", sv. 29, A. R. Xatritsky a A. J. Boulton, Acade-
mic Press, New York, 1981.

pravit zplsobem podle evropského patentového spisu &. 253310A

a2 US patantového spisu &.

Imidazolové derivity obecného vzorce III je mozZno pfi-
4 355 040 nebo analogickymi postupy

Inidazolové derivdty obecného vzorce IIIa, v ndmz L

Znamena atom bromu, je moZno pfipravit z imidazolovych de-

rivdtld obecného vzorcs XII

kde

AP

-
R/a

R?a

N (o

znamend -vhodnou ochrannou skupinu na dusikovdm atomu,

8a . . . . . N
a R znamenajl substituenty, které nejsou ovlivnény

Pri zavddéni atomu kovu a pPfi bromaci, avSak kterd je

Sv. 2, R. C. Elderfield, John Wilay



mozno v privadée potZeby pravadet na sxkupiny

R’ a R~ ve svrchu uvedeném vyznamu.

Reakce se provaddi zavedeniam atomu kcvu do polohy 2
imidazolu s ndslednou bromaci. Xov je mozno zavést plUscbe-
nim alkyllithia, napfiklad n-butyllithia, bromaci j2 mcZao

uskutacénit puUsobenim N-bromsukcinimidu.

Meziprodukty obecnych vzoreld VI, VII, VIII,IX, X, XI
a XIII jsou zn&mé sloudeniny nebo je mozao tyto latky pIri-
pravit zplscby, analogickymi zplsobim pro vyrobu zndmych

sloudenin.

Praktické provedeni vyndlszu bude osvdtleno ndsleduji-~
cimi priklady. V tdchto pfikladech jsou viechny teplotni Gda-
Je uvedeny ve stupnich Celsia. Pod pojmem "vysusSit" se rczu-
mi suSeni pfi pouziti siranu hofednatého. Chromatografie na
tanké vrstvd (T.l.c.) byla providdéna na oxicdu kfemiditédm a
caromatografie na sloupci byla provddéna na oxidu kZFemilitém
(Merck 9385 v prfipadd, Ze neni uvedeno jinak) pFi pouzi:zi

- -

jednono z ndsledujicich systémld rozpoustddla:
A: sma&s etheru a hexanu,
B: smss etheru a dichlormethanu,

C: smé&s dichlormethanu, ethanclu a2 Xcncentrovandno vednéaio
anoniaku, )

D: snés dichlormethanu a ethylacetitu,

Z: smds dichlormethanu, etheru a Xxyseliny octovd,

F: smés di;hlormethanu a methanolu,

G: sm@s dichlcrmethanu, methanolu a kyseliny octové,

H: smas

(1Y
or

aylacetdtu a kyseliny octovs,

I: smés e

T

heru a ethylacetdtu a

J: smé&s ethylacatdtu a hexanu.




-

Ke z3jist3ni protsnového NMR-spektra bylo pouZi:zo

Spaktrometru Bruker 250 (250 MHz).

-~ . -

V prixladové &isti jsou uzity nédsledujici zkxratk

THF - tetranydrofuran, DME - dimethoxy=than, AIBN - azobis-
iscbutyronitril, DMF - dinethylformamid, TMZDA - ta2trametayl-
etaylendiamin, NBS- N- sromsukciniaid, oMAR - 4-dimethylamino-
pyridin, DEaAD - diethylazodikarboxylds, DMSO - dimetaylsuls-
oxid.

V ndsledujicich tabulkich jsou uzZity tyto zkratky:
Et = ethyl, Pr = prepyl, Bu = butyl, Hex = hexyl, c-Pr =
= cyXlopropyl, c~Bu = cykxlobutyl, c-Hex = cyklohexyl,
Ph = fenyl, Py = 2-pyridinyl, Tet-D = 2-(trifenylmethyl)-
-2H-tatrazol a t-BOC = N-terc.butoxykarbonyl.

Prikxladv orovedeni vyndlezu

Meziprodukt 1

Ryselina 5-méthylbenzofuran-2-boritd

35,15 al n-butyllithia s2 po Kapkach pridd k michanému
rozeoku 9,53 ml TMEDA a 8,22 g S-methaylbenzylfuranu va 250 ml
etheru, pZiamZ se teplota udrzuje na hodnotd niz3i ne3 -60 °c.
Roztek se v pribdhu 45 minut nechi zteplat na -10 °c a ori
této teplotd se je3t3 30 minut michi. Pri zahrdti se vytvofi
srazenina. Vznikld suspenza se zchladi a pax se pridd 43 ml
triisopropylboritanu, pfidemZz teplota se udr3uje na hodnotd
niiéi ne: -60 °c. Pak se roztox postupnd nechd zahfit na tep-
lotu mlstnos;l a pridd s= 70 ml 2N roztoku xysellng chlorovo—

dikové. Smds se extrahuje 3 x 50 ml etheru, organ¢cxb ex-

trakty Ss@ spoji, promyji se 4 x 30 ml 2N kyseliny chlorovo-
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dikové, 2 x 30 =l vedy a pak se vysu3i a o

- —
Dar
S

X4 12,75 g produk:tu jako oranZovd pevni ldcka.

dethyl-2-(5-methyl-2-benzofuranyl)benzod:

Roztok 11,70 g methyl-2-brombenzodtu, 12,75 g mezipro-
duktu 1 a 0,5 g tetrakistrifenylfosfinpaladia (0) va 300 ml
DME a 60 ml 2N vodndho roztoku uhli&itanu sodnéno se zahfi-
vad za energického michdni pod dusikem na teplotu varu pecd
zpétnym chladi&em. Po 1,5 hodindch se pfidi jesté 500 mg ka-
talyzdtoru a smés se ddls michd pod dusikenm Pri teploté wvaru
pod zpétnym chladidem. Po pribliZné 5 hodindch se reakéni
smés zchladi na teplotu mistnosti a z¥edi sa 300 ml etheru.
Organickd vrstva se odddli, promyje se 3 x 100 ml vedy a vy-
su3i. Po filtraci a odpaZeni filtritu se ziskid 19,27 g zluté
olejovité suspenze, kterd se &isti chrematografii, pricemz
jakxo eluéni &inidlo se uZije systém A 1 : 9, &im3 se ziska
11,06 g Zlutdho oleje. Tabto oej se dile Cisti destilaci v

’,

kulic¢kovém chladidi, &im% se ziskd 4,31 g vysledného produktu.

T.l.c. systéan A 1 : 9, Rf =0,5.

-

Mezipredukt 3
Methyl-z-(3—brou—5~methyl-2-benzofuranyl)benzcét

Roztok 0,25 g meziproduktu 2 v 5 ml tetrachlormethanu

se zchladi na -20 °c a pax se po kapkdch pfidd 0,7 ml 14




ztaplat na teplotu mistnosti. P¥i této teplote s2 smés mi-

chd jesSt3 pfes noc. Pakx sa PO kapkdch pfidi 0,1 ml cykxlo-
hexanu a rozpoustddlo se odpari ve vakuu, &im* se ziska

0,25 g vyslednéno produxtu ve formé oraniového oleje.

T.l.c. systém a1l : 9, R

tHh
fl
o
~
a9
(Vs
.

Meziprodukt 4

Lyselina 2—(3—brom-5-methyl—2-benzofuranyl)benzoové

e

roztoku 2,20 g meziproduktu 3 ve 20 ml methanolu se

-

pridaji 3 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného. Rozick se

4

(

zanrfaje na teplotu varu pod zpétnym chladidem a na *tuto teplo-

[{

tu se zahrivd je3td 3 hodiny. Pax se rozpoustadlo odpari-ve
vakuu a odparek se zfedi vodou. Alkalickd vodnd fdze se pro-
myJje 3 x 30 ml etheru a pak se okyseli na PH 2 pfiddnim 2N
kyseliny chlorovodikové. VytvozZi se bild suspenza. Tato sus-
9enze s extrahuje 4 x 20 ml etheru, organické extrakty se
spoji, vysusi a odpafi, &im3 se ziski 1,93 g vysledného pro-

-

duktu ve formé bledd3luté pevné latky.

-

T.l.c. ether, Rf = 0,7.

l,l—dimethylethyl-/Z-(3-brom—5-methyl-2—benzofuranyl)-
fenyl/karbamit

Roztox 1 g ma2ziproduktu 4 ve 25 al bezvaddho dioxzanu
se postupné misi s 0,65 ml difenylfosforylazidu, 0,42 ml
,,;rlntnvlanlnu a 0,5 ml tarc.butanolu a pak se vyslednd smés
pod dusikem zah?ivd na teplotu varu pod zpdtnvym chladidem.
PO 6 hodindch se reakéni smés zchladi a rozoousStédlo se od-



1

pari, c¢imZ se zIiskd oraniZovd olajoviti kapalina. Tato kapa-
lina se Cisti chrcomatografii na sloupci pfi peouZiti systdmu
Al : 10, ¢imZ se ziskd 0,67 g vyslednédno produkiu ve formd

Meziprodukt 6

l;,1-dimethylethyl-/2~/3-brom-5-(brommetayl)-2-benzofuranyl/-

fenyl/karbamit

Roztok 4,29 g meziproduktu 5, 2,9 g NBS a 30 mg ben-
zoylperoxidu ve 100 ml bezvodého tetrachlormethanu s2 zahfi-
vd na teplotu varu pod zpétnym chladidem a soudasnd se 1,5
hodin osvé&cuje zdrovkou s vykonem 200 W. Sm3s se zfiltruje
a filtrdt se promyje 2 x 100 ml vody. Pak se organicky roz-
tok vysusi, zfiltruje a odpafi, &im3 sz ziskd 5 g vysladného
produxktu.

T.l.c. systdm Al : 1, Rf = 0,73.

Meziproduk:t 7
2-(5-methyl-2-banzofuranyl)benzonitril

20 g meziproduktu 1 ss pfidi x michanému roztoku 10,34 g
2-brombanzonitrilu a 1,5 g tetrakistrifenylfosfinpaladia (2)
ve 200 ml DME a 50 ml 8% vodného roztoku hydrogenuhlilditanu
sodného pri teploté varu pod zpdtaym chladidem a pod dusikem.
Pak se pridd jestd 1,5 g katalyzdtoru a reakéni smés se za-
hzivd pfes noc. Pak se reakéni smds zchladi na teplotu mist-
nosti a zredi se 200 ml ethe:ﬁvégganické vrstva sé oddali,

Promyje se 3 x 100 ml vody a pak se vysusSi, Do filtraci a



Meziprodukt 7 je moZno pripravi:z taks nasledujici dvcu-

stupiiovou reakeci:
a) 2-hydroxy-5-metaylbenzaldehyd .

100 g p-xresolu ve 100 ml bezvodého THF se v pribéhu
30 minut po kapkdch PIidd k mechanicky michanému, cersbve
prlprav=nemu roztoku bromidu hofaénaténo (z 25,0 g heriiku
2 75 ml bromethanu) v 500 ml tetr nydrofuranu pod dusikem
tak rychle, Ze se reakéni smés pomalu vaZi pod zpétnym chla-
dicem. Po dal3ich 30 minutdch se pridd 1,2 litru tolusnu a
pax jestd 125 ml l,3-d1methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(lH)-py-
rimidoau a 70 g paraformaldehydu. Pak se sm3s zahfivd jest3
16 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Pak se smas
zahusti pomoci destilace a p#idd se 600 ml 24 vodndho roztoku
kyseliny chlorovodikové. Pak se pridi jestd 600 ml vedy a
sm&s se zfiltruje pfes vrstwvu nyflo, vysusi a odpafi vs va-
kuu, cCiaZ se ziskd nnédi olejoviti kapalina. Tato kanalina
se destiluje spolu s vodni parou a z dastildtu se vysladny
produxkt extranhuje 1 litresm etheru. Organicky extraxt sz vy-
su3i a pak se odpafi ve vakuu, &imi se ziskd bled3ilutd sus-
penze, kterd se pfi taplotd -10 °c rozetrf2 s etherem, &im3
se ziskd 131,4 g vysledného procduktu ve formé bezbarvych

ehlickovitych krystalkd.

T.l.c. systém'A 1l : 5, Rf = 0,5.



o) 2-(5-methyl-2-banzofurany)bsnzonitril

Roztox 130 g produktu ze stupné a) ve 400 ml bezvodého
4
0

Sich 20 minutdch se po kapxkdch pfidéd roztok 182,2 g 2-(brom-

5]

se po kapkdch pridd k roztoku 56,2 g methcxidu sodiku va2

S O
o

ml ethanolu za mechanickéno michdni pod dusikem. Po Qal-

methyl)benzonitrilu ve 400 ml bezvoddao DMF. Pak se smas 30
minut zahfivd na taplotu 73 °C. Pak se roztok nechi chladnout
calkem 1 hodinu. P?id& se suspenza 56,2 g methoxidu sodiku va
100 ml bezvodého DMF a smés se 1,5 hodiny zahrivd na teplotu
varu pod zpétnym chladilem. Pak se smés zahusti ve vakuu a
vliije do smési vody a ledové drti. Pevny podil s= odd3li a
pPak se rozetfe s methanolem, &imZ se ziskd 149,4 g vyslecdné-

20 produktu, meziproduktu 7 ve formé béiové pevné latky.

T.l.c. systém A1 : 9 , Rf = 0,4.

Meziprodukt 8

5-/2—(S-methyl-Z-benzofuranyl)fenyl/-lH-tetrazol

-

~butylcinu se zahfivd 1,25 hodin v dusikové atmosféfe na

-

Suspenze 94 g meziproduktu 7 ve 2568 g azidu tri-n-
S

teplotu 100 a% 125 °C. Vjsledny roztok se pax jedtd 2 ho-
diny zahZivd pod dusikam na teplotu 155 aZ 160 °c a pak se
vlije do 3070 =l 0,8N vodného roztoku hydroxidu sodného.
Vysledny roztok se pak extrahuje etheram. Vodnd fdzes se cky~
seli na pH 1 pZiddnim 5N roztoku kyseliny chlorovodikové.
Vytvori se sraZenina, kz2ri se odfiltruje, promyje se vodou
a8 pax s2 susi ve vakuu. Ziskand pevad litka sa rozousti v
ethylacetdtu, vznikly roz:ok se promyJje nasycsnym vodanym

roztokem chloridu sodnéno a pak se vysu3i. Rozpoustddlo se

ocdpari, &imZ s= ziskd 100,3 g vysledného produktu va forme
Spinavs bilé pevné latky.

Fh

T.l.c. systédn A1l : 1, Rf = 0,2.



HMezioroduk:t 9

5-/2—(3-brom—5-meth'l-2-benzof:*an'l)fen'l/-lH-:e:razol
b% Y

Roztox 58 g bromu va 140 =l Z2trachloramsthanu s2 v
pridéau 35 miaut so xapkdch pZidi k mechanicky michanému

<
Toztdoku 350 g mezipreduktu 8 va 2090 ml b

e
pod dusikem pfi teplot3 mistnosti. Vysledny roztok se mi-

ché 3 hodiny pfi teplots mistnosti a pak se X n3mu pridéd

63 ml cyklohexenu. Dald{ pedil ténoZ produktu se vyrobi
soucasnd stejnym zplsosem a oba podily se spoji. Rozpous-
tadlo s2 odpafi a 250 g takto ziskané hnddé olsjovitd ka-
pPaliny se déli mezi ether a 24 vodny roztok hydroxidu sod-
ného. Alkalicky roztok se okyseli pridé&nim kyseliny chlcro-
vodikové na pH 1 a pak se smés extrahuje ethylacstitam.
Ethylacetidtové extrak:ty se spoji, promyji s2 nasycanym

g

vodnym roztokam chloridu sodného, vysu3i se a odpmafi, &im3

P

se ziskd 125 g Spinav3nils pevaé létky, kteri se rozeti s s
fAorkym toluenem, &im? se ziski 101,8 g vyslednéno produxtu

ve form& krémové zbarvené pevné latky.

T.l.c. pfi pouZizi sm3si etheru, petroletheru a kyseliny
octove 50 : 50 : 1, Rf = 0,27.

Mezisroduxt 10

5-/2—(3~brom-5-methyl-Z-benzofuranyl)fenyl/-E-(trifenyl-
methyl)-2H-tetrazol

57,4 g tristhylaminu se pfid4 x mechanicky michané
Suspanzi 101.g meziproduktu 9 ve 2,9 litrasch bezvodého di-
chlormethanu pod dusikem Pfi teplot3 mistnosti. Pak se pri-
<4 pfi taplotd mistaosti 79,3 g trifenylmethylchloridu a

Pak jesté 1,0 g DMAP a vyslednd sm3s se michd v dusixové



P

atmosfére je

t2 3 hcdiny. Reak&ni smés sz promyz2 vodou,

Uie

nasycenym vednym roztokem chloridu sodnédho a pak se vysu3i.
RozpousStddlo se zfiltruje a cdpa®i na objem pfibliZnd 1,2
litru a pak se zfiltruje pfes oxid kfemi&ity (Merck 9385,
prundr slousce 14 cm). Pri eluci dichormethanem se ziski
153,4 g bezbarvé pevnéd ldtky, xtard se rozet®s s atheram,
¢imZ se ziskd 147,9 g vysledného produxtu jaxo bezbarvé

pe

vné latky.

T.l.c. pfi pouziti sm3si dichlormethanu a hexanu 1 : 1,
Rf = 0,28.

Meziprodukt 11

5-/2-/3-brom-5-(brommethyl)-2-benzofuranyl/fenyl/-2-(tri-
fanylmethyl)-2H-tetrazol -

74 g meziproduktu 10 se rozpusti ve 2050 ml tetra-
chlormethanu za souCasnéno zahfivani suspenzs na tesplotu
varu pod zp&taym chladilem. Vysledny bezbarvy roztok se
nechd zchladnout na teplotu 50 °c a pax se pridd najeprve
22,1 g NBS a pax jeStd 1,1 g benzoylperoxidu. Reakini smés
se mich& 3,25 hcdin pfi teplotd varu pod zpdtnym chladidem
v dusikové atmosféfe a pak s2 nechd zchladnout na teplotu
mistnosti. Pak se r=ak3ni smés promyje vodou a nasycanyn
vodnym roztokem caloridu sodného. Soulasn3 se stajnym zpG-
sobem pripravi dal3i podil produktu a oba podily se spocji
a vysuSi. Rozpoust3dlo se odpari, &im% se ziski 163 g baz-
barvé pevné ldtky, kterd se rozst¥= se sm3si etheru a metha-
nolu v poméru 1 : 1 a pak se smés zfiltruje, &imZ se zisk&
160,8 g vysladného produktu ve formd bezbarvé pevné latky.

T.l.c. o uzi
l:1, Rf =0,1

e

[
'O

0

i smési dichlormethanu a hexanu v pomdru




Meziproduk: 12

Ethyl-alfa-amino—beta-oxocyklopropanpropanoéthyd:ochlorid

15,35 ml, 16,88 g acetylchloridu se pridd k chlazené-
mu roztoku 20 g ethyl-alfa—(hydroxyimino)be:a-oxocyklcpr:-
panproganodtu ve 250 ml absolutaiho ethanolu a paX se smds
Pfidd k suspanzi 1,85 g 5% platiny na aktivnim uhli ve
150 ml absolutniho ethanolu. Smés se pax za stdlého michdni
hydrogenuje 5 hcdin pfi teploté mistnosti za atmosférického
tlaku. Pak se katalyzédtor odfiltruje prfes vrstvu hyflo a
filtrdt se odpa?i ve vakuu, &im3 se po azeotropni destilaci
$ 2 x 80 ml toluenu ziski Spinavé bils pevnd létkxa. Taato
produkt se rozetfs s 500 ml etheru, Cimz se ziski 14,5 g
vysladného produktu ve formé bils pevné latky s teplotou
tdni 196 az 197 °c. »

Meziprodukt 12 je moZno oripravit také ndsledujici
dvoustupfiovou reakci:

a) Ethyl-5—cykloprcpyl-4-oxazolkarboxylét

13,4 g ethylisokyancacetdtu v 65 ml THT se jole}
pridd x michanému roztoku 14,5 g terc.butoxidu
v 97 ml THF pZi taplotd 0 °C. Pakx se 9fi taolotsd
i n2z 10 ¢ PO kapkdch pridd 5,4 ml caloridu kyselin
opropanxarboxylové a rozpoudiddlo se cdpafi. Ke smdsi
ridd 63 ml vody a 3,4 ml kyseliny oc:ové, pak se pridia
& 2 x 150 ml diisopropyletheru a vytvoresnéd Vrstvy se
%X 150 ml

ji a vysusi.

N

i. Vodnd vrstva se déle extrahuje jesdts
diisopropyletheru, organické extrakty se spcj
‘Odparenim rozpousSt3dla se ziski 8,3 g vysledného produktu

ve formé zlutdao olaje.



)<+ 1,03 (4%, m), 1,34 (3, £), 2,70
H, @), 7,53 (lH, &).

b) Ethyl-alfa-amino—beta-oxocyklcpropynpropancét—
hydrochlorid

21,5 ml koncentrovanéd Kyseliny chlorovodikové se pfi-
dd k roztoku 9,3 g produktu ze stupn2 a) v 65 ml ethanolu.
Smés se 1 hcdinu zah#iva na teplotu 50 °c, pak se zchladi
a rozpoustédlo se odpafi. K odparku sa pridd 3 x 50 ml to-
luenu a po ka3dém pridini se roztok odpari. Odparekx se pax
rozetfe s 80 ml diisopropylstheru, &im? se ziski 6,8 g vy-
sladn&ho produktu, meziproduktu 12 ve formd svétlahndddho
prdsku s teplotou tini 158 a3 159 °c.

Meziproduk:t 13
Ethyl-4-cyklopropyl-2-ethyl-lH-imidazol-5-karboxylét

Roztok 14,5 g meziproduktu 12 ve 110 ml absolutnino
ethanclu se v.prdibdhu 1 hodiny po kapkich pfidd kx michané
Suspenzi 25,1 g ethylpropanimidithydrochloridu a 32 ml,

22,7 g triethylaminu ve 200 ml absolutaiho ethanolu. Po mi-
chdni pfes noc pod dusikem se Sed3 zbarvend suspenze odpari
Ve vaxuu, cimZ se ziskd 3248y odparax, ktary se pak d3l{i me-
zi 250 ml ethylacatdtu, 50 ml ethanolu, 200 ml vody a 100 ml
nasycsnéhc vodného roztoxu chloridu sodného. Vodnd fdze se

Pak jestd ddle extraauje 2 x 100 ml athylacetitu, organické
extrakty se spoji, vysu3i a odzafi vs vakuu, ¢imZ se ziskd

31 g

k eluci se uZije nejprve systdm A 1 : 3 a pak 1 : 1, &im3

-

@dé pevné lidtky. Tato litka se &isct chromatografifi,

(L]

se ziskd 3,5 g vysledaiho procduktu vz formd bilé pevné lét-
ky s teplotou tdni 154 aZ 155 °c.



Meziprodukt 14

4-methyl—l-(trifenylmethyl)—lH—imidazol

Suspenze trifenylmethylcaloridu ve 100 ml bezvodéno
DMF se pomalu pfid4 kx michansmu roztoku 12,30 g 4-m2thyl-
imidazolu a 41,8 ml triethylaminu ve 200 ml bezvodého DHF.
Vyslednd suspenze se michi jesté priblizné 3 hodiny, pak
se pridd k 750 ml vody a pevny podil se odfiltruje. Pak se
pevny podil rozpusti v 500 ml dichlormethanu a zbyvajici
voda se oddéli. Organicky roztok se vysu3i a odpari do su-
cha, ¢imZ se ziski 42.7 g vyslednéno produktu ve formé& bi-
lé pevné 1liatky.

T.l.c. systém C 100 : 8 : l, Rf =290,71.

Meziprodukt 15

2-brom—4-methyl-l-(trifenylmethyl)-lH-imidazcl

» Pd

Roztok 95 ml, 1,554 n-butyllithia v hexanu se prida
X michanému roztoku 40,0 g meziproduktu 14 ve 2500 ml Ssrstva
destilovaného THF a 500 ml DME PEi teplotd 5°C v dusikové
atmosfére. Vysladnd svétle oranjovi suspenza sa michd pri
taolotd 20 ¢ jestsd jednu hodinu a pakx se zchladi na teplotu
5 % a Po kapkdch sa pfidd roztok 21,9 g NBS ve 100 ml &zrstv3
destilovaného THF, &im2 vznikne Spinav@ zbarvend suspenze.
Tato suspenze se michd pfas noc Pfi teplotd mistnosti, pak
se k ni pridd 100 al vody a vysladny roztok se odpafi na
Objem pribli3né 1000 ml. Pak se pridi jes$té 1500 ml vody a
smés se extrahuje 3 x 500 ml dichlormethanu. Extrak:y se
spo0ji, promyji s 500 ml nasyceného vodnéno roztoku chlcri-
du sodného, pak se vysuSi a odpafi ve vakuu, &¢im3 se ziski

Nn&d4 pevnd litka. Tato litka se podrobi rychlé chromatcgra-



£ii na sloupci, jako elulai éinidlo se uZije 5% e-irer v
dichlormethanu, ¢imZ se ziskd 24,0 g vysladnéno produktu
jJako pilé pevné latky.

T.l.c. (ether:petrolether 1 : 1), Rf = 0,50.

Meziprodukt 16
2-brom-4(5)-methyl-1H-imidazol

Suspenze 23,8 g meziproduktu 15 ve 250 ml 5% kyseliny
octové v methanolu a 50 ml &erstvd destilovanédho THF se za-
hrivd prinlizné 2,5 nodiny na teplotu varu pod zpétnym chla-
dicem, ¢imZ vznikne 2luty roztok. Smds se odpari do sucha,
¢imz se ziskd Zlutobild pevnd litka, k ni3 se pfidd 250 ml
vody. Vyslednd suspenze se ofibli?né 30 minut energicky mi-
chd, pakX se zfiltruje a pevn§ podil se dikladnd@ promyje vo-
dou. Filtrdt a promyvaci kapalina se spoji a cdpaZi va va-
Kuu do sucha, ¢imZz se ziskd 8,20 g vysladndho produktu va

form& svatle Zlutého priiku.

T.l.c. systém’'A 1 : 1, Rf = 0,18.

2-brom-4-methyl-lH-imidazol-5-mathanol

3,1 ml, 37% voénédho formaldahydu se pZidd k roztoku
4,00 g meziproduktu 15 ve 25 ml vody, 50 ml ethanolu a
12,5 ml 2N vodnéno roziokau hydroxidu sodného. Roztok s=2
nechd stdt pfass noc a pak se okyseli na pH priblizad 8
pfid&nia 2N roztoku Xyseliny chlorovodikové, na&z2i s od-
Pari na maly objem pfibli3and 10 ml. Pak se pridi jes3ts

180 ml nasyceného vodnéno roztoku chloridu sodného a smés



Xtranuje 3 x 75 ml sm3si chloroformu a isopropanolu
1. Ex

{0
(0

)]

ct

rakty se spoji, vysusi a odoafi va vaxkuu, <&iaZ
se ziskd Zluti voskoviti li=ka. Po rozetreni této ld:tky

1

etheram se ziskd 3,70 g vysladndno oproduktu ve formd

(0]

¢

Pinaveé zbarveného pradku.

T.l.c.: ether, Rf = 0,13.

Meziprodukt 18

1

2—orcm-4-methyl—lH-imidazol-S-karboxaldehyd

7,40 g oxidu manganiéitého se za michini oridd k roz-
toku 1,90 g meziproduktu 17 ve 100 ml smési dichlormethanu
a8 l,4-dioxanu 1 : 1. Vyslednd suspenze se zah#ivad pfes noc
pod dusikem na teplotu varu pod zp3tnym chladidem. Pak se

Suspenze zfiltruje pfes vrstvu hyflo a filtrit se odpari ve

(]

vakuu, &imZ se ziskd zlutd pavni ldtka. Do roze:tZeni s2 s

u

ct

stémem A v poméru 1 : 1 se ziski 1,20 g vysle@ného produk

ve formé& svétle Zlutdho priasku.

t.l.c., a2ther; Rf = 0,58.

Meziproduk:t 19
Ethyl-l—//3~brom-2-/2-/2—(trifenylmethyl)-ZH—tetrazol—S-
-yl/fenyl/-S-benzofuranyl/methyl/-4-cyklop:opyl-2-ethyl—
-lH-imidazol-5-karboxyldt

Sm&s 1,67 g meziproduktu 13, 6,76 g meziprodukxtu 11
a 1,33 g unhli&itanu draselného ve 20 ml bezvoddho DMF s2
michd 18 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se smés d3li me-

zi 3 x 100 ml sthvlacetitu a 150 ml smési nasyceného vod-
icdu so

ného roztoku chloridu sodného a vody v poméru 1 : 1, nalai



se vysu3i. Pak se rozpousitaddlo odpaZi, &imZ ss ziskd 7 ¢

v .

zluté pryZovitd litky, xteri se &ist

i

rychlcu chromatogra-
fii na sloupci, jako eluéni ¢éinidlo se uiZije systém A v

poméru 1 : 1, ¢imZ se ziskd 4,32 g vysladného produkiu
e

Obdobnym zplsobem je moZno prfipravit takd nédsladu o

slouceninu.

Meziprodukt 20

Ethyl-l-//B—brom-Z—/Z#?(l,l—dimethylethoxy)karbonyl/amjnu/a
fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-2-ethyl-~1k~

-imidazol-5-karboxylét -

NMR-spektrun (CDC13) &: 0,8 - 1,0 (4B, m). 1,23 (3H, t),
1,32 (34, &), 1,5 (%, s), 2,58 - 2,72 (3H, @), 4,23 (23, g),
565 (24, s), 7,01 (1H, &d), 7,1 - 7,2 (2H, m), 7,4 = 7,5
(24, @), 7,62 (1lH, d4d), 8,17 (1H, 4).

tae

Tento vysledny produkt je moZno ziskat pZi pouZiti

mezisroduktu 13 a meziproduktu 6.

Meziprodukt 21

1-//3-brom-2-/2-/2-{trifenylmethyl)-25-tatrazol-5-yl/fenyl/~
-5-benzofuranyl/methyl/-2-cyklopropyl-4-methyl-1H-imidazol-
-5-karboxaldehyd

1,81" g meziproduktu 1l se pFidd k michané smési 350 mg
2-cykloopropyl-4-methyl-ld-imicdazol-5-karboxaldenydu a 370 ag

uhlicitanu draselného v bezvodém DMF. Vysladnd suspenze se



121& 36 hodin michd pfi teplotd mistnosti, &im3 vznix-

W
[0)]
2]
{De
w
9]

i
zluty roztok. P¥idi se 50 ml vody

-

3 X 50 ml dichlormathanu. Extrakty se spoji o]
3 x 50 ml vedy, vysusi a cdépafi ve vakuu, &imZ se
cl=ajovitéd kapalina, kteri s= 3is=i rycaliou
tografii na sloupci, jako eludni &inidlo se uli<e ather,
q e

ziskd 1,00 g vysledndho produktu va form3 bild oany.

T.l.c., eﬁher, Rf = 0,42. *

Obdobnym zplsobem je moZno pfipravit taks ndsiadujici

sloucdeninu.

Meziprodukt 22

2—brom-l—//3-brom—2-/2-/2-(trifenylmethyl)—ZH-tetrazol-
-S-yl/fenyl/-s-benzofuranyl/hethyl/-4—methyl-lH-imidazol-
-S-karboxaldehyd

Til.c. ofi pouziti smdsi etheru, hexanu a dichlormethanu v
pomé&ru 10 : 30 : 100, Rf = 0,53.

Vysledny produkt je moZno ziskat Pfi pouZiti 3,70 g
meziproduktu 11 a $00 mg meziproduktu 18. Vysledny produxt
s2 Cisti chromatografii na sloupci, jaxo eluéni &inidls s2
uzije smds etheru, hexanu a dichlormethanu v pom&ru 10 : 100
: 100, ¢imZ se ziskd 1,70 g vysladnéno oroduktu va fornd

bilé pény.

Meziprodukt 23

Etﬁylll-//z—(2-aminofenyl)-3-brom—S-benzofuranyl/methyl/-

-4-cyklopropyl-2—ethyl-lH-imidazol—S—karboxylét



5 ml kyseliny trifluoroctové se pridd x michnanému
roztoku 2,55 g meziproduktu 20 ve 40 ml dichlormethana v
dusixové atmosféfe pri tzplotd 3 °c. smds se nechd ztcpial
na teplotu mistnosti a pri této teplotd se micha jest” 7
ncdiny. Pax se roztok opatrné neutralizuje priddnim 0 nl
3% nydrogenuhliditanu sodného, promyje se 40 a2l 8% voedného
roztoku hydrogenuhlicitanu soédného, vysusi a odpaZi v we
kuu, ¢imz se ziskd 2,15 g tmavé Zlutého viskosniho ol ic,
Tento olej se cisti chromatografii na sloupci prfi »ouzusiid
etheru jako elucniho &inidla, &imZ se ziskd 2,0 g vysledné

ho produktu ve formé& bilé pény.

NMR-spektrun (CDC13) : 0,9 - 1,1 (m, 4H), 1,21 (&, 38),
1,31 (&, 3H), 2,58 - 2,62 (m, 3H), 4,24 - 4,34 (m, 48).
5,62 (s, 24), 6,77 - 7,0 (a, 3H), 7,2 - 7,3 (m, 2H), 7,42
(d, 1H), 7,6 (44, 1H). .

Meziprodukt 23 je mimoto moZno pfipravit také nédslze-

cdujicim zpusobem:

Meziprodukt 23 (alternativai postup)
2thyl-1-//2-(2-aminofenyl)=-3-brom-5-benzofuranyl/methyl/-

-4-cyklopropyl-2-ethyl-1H~imidazol-3-xkarbeoxylit

17 g praskovéno jeleza se 2fidd k michandmu ro:i ik
40 g mezioproduktu 74 ve 450 ml ethanolu, 140 ml vody a
140 a1l Xxyseliny octové a smés se zahfivd 1,35 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladilem. Pak se smé@s zchladid,
zfiltruje se pfas vrstvu celitu a promyje se 2 x 300 ml
ethanolu. Filtrdt a promyvaci kapalina se spoji a odpari
na hustou suspenzi, k niz se pfidé 1 litr vody a 2H se upra-

no.,

(oD

vi na hodnotu 9 a2 10 priddnim pevného uhliditanu scdn

t

Pak se pridd jestd 1 litr vody a 1 litr ethylacetd:u, sm3s



s2 zIfiltruje pfes vrstvu celi-u a organicka vrstva se odé-
d2li. Vodnd vrstva se dile extrahuje 750 ml a 250 ml ethyl-
aceta Organické extrakty se spoji, promy3ji sz 200 ml

nasycendho vodného roztoku chloridu sodného a odpafi na

-

praxrystalcovat ze 150 ml di-

fun

Pevnou latku, k:ier3 se nech

un

¢
U)

isopropylatheru, &im3 se zi 27,9 g vyslesdného produktu

xa
atiy.

(1Y
}_4

ve form@ Spinavébilsd pe

<

be!

Analyza pro C26H263““3 3
vypodteno c 61,4, H 5,15, N 8,3, Br 15,7

nalezeno ¢ 61,5, # 5,3, N 8,2, Br 15,8 %.

erlDrOduku 24

Xyselina l—//3-brom-2—/2-/2—(trifenylmethyl)-ZH-tetrazol-
—5-yl/fenyl/-5-benzofuranyl/-methyl/-Z-cyklopropyl—4—
-methyl-lH-imidazol-5-karboxylova

Roztok 1,13 g 80% chlornanu sodného a 1,13 g diaydri-
tu dihydrogenorthofosforaénanu sodného ve 20 ml vody se po
kapkdch pridd x mchanému roz:toxu 950 mg meziproduktu 21 ve
20 ml Cerstvé& destilovaného THF, 20 ml terc.butanolu a
0,55 ml 2-methylbut-2-enu. Sm3s se energicky michd 43 nodin
ori teplotd aistnosti, Pak se odpari na objem pfibliznd 25 =l
a pridd se 100 ml vody. Pax se smds extrahule 3 x 100 ml
ethylacetdtu, extrakty se spoji, vysus$i a odpa*i ve vakuu,

C¢imZ s2 ziskd bild p3na. Tato péna se &i
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tografii na slocuoci, 3jako eludni &inidlo s
lina octovi a 53 dichlormethan v etheru,

é
700 mg vysledného produktu ve formé bila pény.

T.l.c. 5% xyselina octovd v etheru, Rf = 0,18.




1-//3-brom-2-/2-/2-(trifenylmethyl)-24-tetrazol-5-yl/-
fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/-2-2thoxy-4-methyl-1H-
-imidazol-5-kxarbcxaldehyd

Roztok 1,00 g meziproduktu 22 a 0,43 g ethoxidu sodiku
ve 25 ml sm3si ethanolu a THF v pomdru 1 : 1 se zanfivd pres
noc na ta2plotu varu ped zpétnym chladidem. Pak se roztok od-
pari na maly objem pFibliZné 5 ml, pfid4 se 100 ml vody a
sm&s se extrahuje 3 x 75 ml dichlormethanu. Extrak:ty se spo-
ji, vysusi a odpafi ve vakuu, odparz2k se &isti rychlou chro-
matografii, jako eludni &inidlo se uZijs smds etheru a di-
calormethanu v poméru 2 : 1, &imZz se ziskd 400 mg vysledné-

ho produktu ve formé Zluté pény.

T.l.c., ether, Rf = 0,37.

ideziprodukt 26

1-//3=brom-2-/2-/2=(triflucraethyl)sulfonyl/aminofanyl/~
—S—benzofuraﬁ}l/methyl/-4-cyklopro;yl—Z-ethyl-lH-imidazol-

-3~-yl/karbonyl/-1H-inidazol

0,73 g 1,1-xarbonyldiinmidazolu se pfidd k roztoku

-

K
1,7 g produktu z pfikladu 5 ve 100 ml THF. Pak se vyslad-
hd 60

na suspanza michi acdin pfi teplotd mistnosti, nade? se
zfiltzuje a filtrd:t se odpafi ve vakuu, &imZ se ziski 1,3 g

-

vyslednéno produk:iu ve forn

)

bilé péay.

T.l.c., systém F 15 : 1, Rf = 0,65.



Hdeziproduk:t 27

l,l-dimethylethyl—Z—(3-bIOm-S-methyl-Z—benzofaranyl)-

banzodt

Visladny produxt je mo3no Pripravit z mezioroduktu 1
a l,l-dimathylethvl-2-brombenzodtu zp 1

G o=
Psdn pro pripravu m2ziproduktu 2 s nidslednou bromaci zpuso-
o
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Meziprodukt 22

l1,1-dimethylethyl 2-/3-erom-5-(brommethyl)-2-benzofuranyl/-

- -

e i - - . . - . . e A
V7sl2éay oroduxk: j2 moino PIfizravii z aszizreduk:tu 27

zplsokam, xtery byl popsdn pro vyrobu meziproduktu 6.

T.l.c. Systdm A 1 : 10, Rf = 0,4.

Meziprodukty 29 a3 35 z tadbulky la byly prisraveny
zpisobem, ktary byl pcpsdn Pro vyrobu mezisrodukiu 19 pFi
pouZiti mezioroduktd 5, 1l nebo 23 a cdpcvidajicich imida-
zolovych meziproduktd podle rovnicaz la:
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Rovaica 1b

Mazisradukt 40

t
.ot

ayl-4-cyklopre 9yl-l-//2*/2—//(l,l—dimethylethoxy)karbonyl/-
amino/fanyl/=-3-/(tri- 2thylsilyl)ethinyl/-5~-benzofur anyl/-
methyl/-2—etnyl-lH—1m1uazol-:-xa:boxylét

8 ml trimethylsilylacstylenu a 2ax j=s:té& 0,86 g
chleridu Sis(trifenylZosfin)saladia a 0,36 g jedid

ho se pfidd k roztosku 7,95 g meziproduktu 20 va 40 ol 4i-

De

etaylaminu. Sm3s se zahfeje v uzavZend nidob: na taplotu
2 . - . , . .
80 “C a na této teplote se udriuje 29 hodin. Po zcala

se sads zZadi 300 ml e:hylacstidtu a promyje s 300 ml vody.

Organicky extrakx: se vysusi a odpari va vakuu a odparex sa : .
Cisti rychlou chromatografii, jako eluéni &inidlo sa2 uzije

systém A 1 : 3, &im3Z se ziski 2,4 g produktu ve formd zlu:é

péﬁy;



Ecay-4-cyxlooropyl-1-//2-/2-//(1,1-dimetaylethoxy)karbeonyl/~

amino/fanyl/~3—etninyl-5—benz:furanyl/me:hyl/-Z-ethyl—lH—
~imidazol-5-karboxylac

60 ml 2 vodnéno roztoku nydroxidu sodnénc se pridd k
michanému roztoku 2,33 g maziproduk:zu 40 ve sadsi 40 ml met-
nanolu a 15 ml THF a smé&s s2 michd je3t3 15 hodin p#i tsplo-

-

té mistnosti. Vyslednd smds se cdpaZi ve vakuu a odparekx sa
i mezi zfadénou kyselinu chlorovodixovou o pH 4 a ethyl-

c2tiat. Organicky extrakt se vysu3i, cdpafi vs vakuu a ccépa-

eX se C&isti rychlou chromatografii, k eluci se uZije systém

A v pomaru 3 : 7, &imZz se ziskid 1,51 g vysladného produk:tu
ve form3 zluté pdny.

Meziproduks 42

L“:.'nyl-'4«-"ysl:::w‘:myl-7-//” -/2-//(1,1-dimethyletiacxy)karbonyl/-
aminc/fenyl/-3-ethyl-S-benzofuranyl/methyl/-2-ethyl-lH-
-imidazol-5-xarboxylit

-

Roztok 600 mg msziproduktu 41 va 33 ml sthanolu s ob-

.

-

sanemn 200 mg 10% »aladia na aktivnia uhli sz hydrogenuje p#i

"

t2plot® mistnosii a za atmosfdricksho tlaxu celkem 17 minut.

Organicky roztox se odd2li a odpa*i ve vakuu, &im3 se zisxi

530 mg vysladného oraéuxk:tu ve form3 Hilé oény.

T.l.c. syscam A 2: 1, Rf = 0,45.



ro

150 ml bezvoddho THF v prad3hu 45 miauc orfi teplot2 =70 ~C
~

ood dusik neacad ztaplat na -55 “C a paX se po

v
2m. Roztok se
idd roztok 23 g chloridu trimethylcinu v 70 ml THF

K
. N o
eplcta roztoku stoupn2 na -32

a
C. Chladici l4dzen s2 cdstra-
ni a roztok se 2 hodiny michi Pri taplotd mistnosti. Pak se
roztok zZedi 250 ml ethylacetdtu a promyje se 200 ml vody.
Organicka vrstva se vysu3i a odpa?i ve vakuu, &ims sa zisk&
32 g Zluté kapaliny. Po destilaci této Xapaliny pri oouziti
kulicxového chladide se ziski 23,3 g vysladného produktu ve
formé& bezbarvé kapaliny s teplotou varu 115 °c ori tlaku

700 Pa. |

Meziprodukt 44
Methyl-2-fluor-6~jodbenzoit

0,5 ml xoncentrované kyseliny sirové se pfidi x rozto-
Xu 1,03 g kyssliny 2-fluor-6-jodbenzoové va 35 ml metaanolu.
Sm3s se michd 5 dnd pfi taplotd varu pod zpécnym chladicdem,
po debé jednoho a dvou dnl se pfidd v3dy je3t3 1 ml koncan-
trované kyseliny sirové a pak se roztokx nescha zchaladnout. Po
uvedené dobé sz reakéni smds zZfadi 200 ml ethylacetdtu a pax
se promyie 2 x 80 ml vedy a 2 x 100 ml 3% vodndho roztoku
hydrogenuhli&itanu scdného, vysu3i se a odpari ve vakuu. O&-
parsk se Cisti chromatografii pfi pouZiti systdmu A 1 : 3,

S .

kd 0,72 g vysladndho produk:tu va formé oran3ovénc




Maziproduxt 45

Methyl-2-flucr-6-(5-methyl-2-tenzofuranyl)benzodc

0,19 g tetrakis(trifenylfosfia)paladia (0) se prida
X michandau roztoku 1,2 g meziproduxtua 43 a 0,95 g mezipre-
duktua 44 ve 30 ml toluenu. Roztok se michd 3 hodin 1y pri teo-

-

lot2 varu pod zpétayn chladidem, pak se zchladi, z#=di se

< -

v¢

35 ml etnylacetatu, promyje s2 1 x 50 ml vody, vysus$i a od-
pafi ve vakuu, &imZz se ziskd 1,7 g &ervené olejovité kapali-
ny. Tento produkt se Cisti chromatografii pfi pouZi:i pro-
stfedku Merck 7734 a systému A v pomdru 1 : 9 jako eludniho
¢inidla, &imZ se ziski 0,83 g vysladného produktu ve formé

zlutdho oleja

Analyza pro C17 13 3 )

vypocteano C 71,8, H 4,5 %
nalezeno C 71,9, H 4,35 %.

HMeziprodukty 46 aZ 48 z tabulky 2a byly pfipraveny
zpUsoben pro vyroou meziproduktu 45 pri pouziti meziproduk-

tu 43 a prislusnéno estaru Kyseliny besnzoové ncdla ndsladu-

jici rovnice 2a:




Meziprodukty 49 a3 52 v tabulce 25 byly 9fipraveny tax,
ze meziprodukty 45 a3 42 byly zpracovéviny bud plscbenim bro-

s
mu v tetrachlormethanu ndslednym plsobenim NBS v pritomnost-

0

benzoyloeroxisu podle scbu vyroby mezinrcduk:d 9 a ll za
yir zpl b4 e

vzailxu meziproduxsd 49 3 v pri-

N
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U)

tomnosti benzoylpersxidu zpi

ch
produitu 11 za vzniku meziproduktd S0 a 51 podle ndsleduiiz?

rovnice 2b:

oo}
[
AT

Meziprodukty 33 a3 56 a oroduk: z prixladu 67 v tabul-
z

€2 2c byly PLipraveny bem pro vyrobu meziproduk:tu 13

-

c
reakci meziproduktd 49 a3 52 s odpovidajicimi imidazolovymi

m2ziproduxkty pedle ndsledujici rovnice 2c:

-




Imidazolové meziprodukiy, uZité v t3chto pfikladecha

je moZno pripravit nidseldujicimi zplsoby. Meziproduxtwy 57
az 61 v tabulce 10 byly pfipraveny zplsobem pro vyrodbu ne-

ziproduktu 13 podle ndsledujici rovnicz 10

(10)



Meziprodukt 62

Ethyl-2~cyklobutylmethyl—4-(t:iflucrmethyl)—lH—imidazol-

-S-karboxylit

Suspenze 1,25 g mazisroduk:iu 61 a 1,2 g molakul
sita 4 & ve 40 ml toluenu se zah®ivéd 60 hodin na o)
varu pod zp&tnym chladidsm. Pak se reakéni smés zfiltruj
promyje s2 dichlormetihanem a odpari, &imZ se zis 1,15
vy¥sladného produktu ve form3 Spinavdcilé pevnd 14
lotou tini 136 a: 133 °c.

Meziprodukt 63
Kyselina 4—cyklopropyl-2-ethyl-lH-imidazol—S—karboxylovS

Smés 2 g meziproduktu 13, 35 ml 2N roztoku aydroxidu
sodného a 40 ml methanolu se zah®ivi 2,3 hodiny na tasplctu
varu pod zpeétnym chladidem a pak se sm3s odpafi. Po zchlazse-
ni na teplotu 0 az 5 °¢ se za michdni pfidd 25 ml kyseliny
chlorovodikoyé. Vysledné sraZesanina se odfiltruje a usuii,

imz se ziskd 1,4 g vysledného produktu ve form3 kilé pevnsd

¢
. P . © <
latky s teplotcu tdni 205 °c za rozklacdu.

Meziprodukt 64

l,l-dimethylethyl-4-cyklopropyl-2-ethyl-lH-imidazol-S—
-Xarboxyléat

Suspenze 1 g meziproduktu 63 v 10 ml toluenu se o1
teplotéd 80 °¢ smisi sa 41 g di-terc.butylacetalu dimethyl-
fofﬁamidu, Ktery se priddvd po xapkdch v priub3hu 5 minut.
Pak ss smds zchladi a zfedi 50 ml toluenu. Organicky roz-

tok se promyje 50 ml vody, 50 ml 2M roztoku uhliéitanu sod-



néno a 50 ml vodndho roztoxku chloridu lithnéno s koncentra-

ci 10 % hmotnostaich, pak se roztok vysusi a odpafi vs va-
Kuu, cimz se ziskd@ 0,57 g vysledného produktu ve formé rdZo-

vé pevné ldtky.

T.l.c. systéa 7 10 : 1, RZ = 0,4.

Meziprodukt §5
2-(cyklopropylmethyl)-1H-imidazol-S-methanol

28,9 g dimeru dinydrcxyacetonu a pak jesté 30 g ethyl-
-2-(cyklopropyl)ethanimidithydrochloridu se opatrné po &&s-
tech pridd ke 200 ml &erstvd kondenzovanédho kapalného amo-
niaku pri teplot3 -73 °c pod dusikem. Vysladnd suspenza2 se
za stdlého michdni vlije do 600 ml suchého ledu v autoklévu
a sm3s se michd a zahfivi 16 hodin na taplotu 90 °c ori tla-
Ru 4,2 MPa. Smés, zchlazand such¥ym ladem s2 pak vliia &o
500 ml chladného metaanclu a vyslednd smés sz odpaZi ve va-
kuu na hnédy ol2j. Tanto surovy materidl ss &isti rychlou
chromatografii na sloupci, jako eluéni ¢inidlo se uzijs sy-
stdm C v pomdru 100 : 8 : 1, &im% se ziskd 14,71 g vysladnd-

Ao produktu ve formd bezbarvé pesvad lictky.

n

T.l.c. systdn C -10C : 8 : 1, Rf 0,2.

Meziorodukt 66
4-chlor-2-(cyklcpropylmetayl)-1H-imidazol-5-methanol

12,1 g N-chlersukcinimidu sz pfidd k roztoku 12 g
m2ziproduktu. .65 ve 200 nl smési 2-methoxyethanolu a dioxa-
na v poméru 1 : 1 a smds se2 michd pod dusikem pfi teplot3:

mistnosti za nepfistupu svédtla celkem § hodin. Pak s2 roz-



pcustddlo odpa®i a odparzk se rozstis

-

2
sledny roztok se zfiltruje, &im3 se ziski 7,25 g vysledné-

ho produktu jakec bezbarvad pevnd ldtka.

T.l.c. ether, Rf = 0,25.

Mezioroduk: 67
4—chlor~2-(cyklop:opylmethyl)-lH-imidazol~5—karboxaldehyd

26,5 g aktivovanénho cxidu manganiditdho se prida k
suspenzi 26,5 g meziproduk:tu 66 v2 300 ml sm3si dichlor-
methanu a 1l,4-dioxanu v poméru 2 : 1 pri taploté mistnosti
a pod dusikem a sm3s s zahfivéd 16 hodin na teplotu varu
pod zpatnym chladidem. Po zchlazeni se smés zfiltruje pras
vrstvu nyflo a filtrit se odpafi do sucha. Odparsk se ro-
zetfe s 30 ml etheru a roztok se zfiltruje, &imZ se ziska

6,33 g vysladného produktu ve formd bezbarvé oevnd litky.

T.l.c. ether:petrolether 1 : 1, Rf = 0Q,4.

‘<.
1]
1

AN

lina 1-//3-prem-2-/2-//(1,1- -dimetnylathoxy)karbonyl/-
oD

mino/fenyl/-5-%=2 nzofuranyl/metayl/~4=~chlor-2-(cyxlocronyl-

ethyl)-lH-imidazol-S-xarnoxylova
Na 4 g meziproduktu 36 se pisobi smési 5,58 g chlc
ridu sodného a 5,53 g dinydrogenfosfzradnanu sodnéno v
60 ml vody zplsobem pro vyrobu meziproduktu 24, &iaZ se
ziskaji 4 g vysledného produxtu ve formé bezbarvé pénvy.

Lol

T.l.c. ether, Rf = 0,45 (prouzxy az k 0,2).



thyl-1l-//Z-brom-2-/2-//(1,1-dinethylethoxy)karbecnyl/-

anino/fenyl/-5-benzofuranyl/matayl/-4-chlor-2-(syxlo-

Propylmetayl)-lH-imidazol-53~-karboxylis

ch prida ke sm3si 3,64 g

N
fin

1,95 ml DEAD sz po xap:

‘U

thanc-

[}

0

meziproduxtu 63, 3,25 g trifenylfosfinu a 1,14 g
lu ve 100 ml bezvodého THF pfi teploté mistnosti pod du-
sikem. Smés se 2 hodiny michd, pak se rozpou3t3dlo odpa¥i
a odparesXk se Cisti rychlou chromatografii na sloupci, ja-
ko elucni ¢inidlo se uZije smds stheru a petroletheru v
pomdru 1 : 1, &imZ se ziskd 3,26 g vysladnéno produktu ve

i
formé bezbarvé pény.

T.l.c. ether:petrolether 2 :1, RE=20,25.
Meziproduk:t 70

Methyl-2-/3-brom-5-(brommethyl)-2-benzofuranyl/benzodt

RoztoK 0,26 g meziproduktu 3 v 8 ml tetrachlormetha-

nu s2 smisi s 0,124 g NBS a 10 mg AIBN zolsobem pro vyrobu

meziproduktu 6, ¢imZ se ziskd 0,19 ¢ vysledndno produk:su

va formé bleddzlutdho oleje.

T.l.c. systéma A 1l : 9, =&f = 0,4.
Meziprodukt 71
S-methyl-2-/(2-nitrofanyl)methoxy/benzaldenyd

+4 ml methansulfonylchloridu se po kapkich a za mi-

5
chdni pridd k roztoku 19,0 g 2-nitrobenzenmethancolu 2 10,1 =l



CL . . - s 12 _x a. O
triethylaminu v 10 ml 1,4-dioxanu Pr1 teploteé 15 az 25 “¢C.

Po 30 minutdch se smés zfiltruje, procamyje sz S0 ml 1,4-2i-
oxanu a filtrdt se za michdni pridd ke smd3si 9,1 g S5-methyl-
salicylaldehydu a 9,9 g uhli&itanu draselndho v 50 21 N,N-
-dimethylacetamidu. Smds se michi 24 ncdin pZi teploté

-

o . .o
20 7C, pak se 2%idi 150 ml vody a po 2al3i nodind sa2 smds

J]

zfiltruje. Filtrit sea promyje 50 ml smdsi vody a 1,4-dic-

-

Li¢
'.4

Xanu v poméru 1 : 1 a pak jest2 150 ml vody a pax s2= sus
Ve vaxuu pri 40 oC, ¢imZz se ziskid 15,7 g vysledného procduk~
tu ve formé krémovd zbarvend pevné latky s teplotou tini
124 °c.

Meziprodukt 72
S5-methyl-2-(2-nitr ofenyl)benzo;uran

0,45 g methoxidu sodiku se pfidd k suspenzi 15,0 g
ﬁez13rouu<bu 71 v 73 ml N,N-dimethylacetamidu oFi t t
25 °%c a vznikld smés s2 30 minut mich&. Pak se pZid
120 ml vody a 75 ml ethylacetdtu a vodni vrstva s
trahuje jesté 75 ml a 25 ml ethylacetdtu. Ethylacet
eéxtraxkty se spoji, promy3ji se 75 ml vody a
ného roztoku chloridu sodného, nadei ss odpal b
25 ml. Pfidd se 75 2l 93% kyseliny mravendi pZi teplo:i
40 °c a vysledny pevny podil se odfiltruje, &imz s= zis!
13,7 g vysladnéno produktu ve formé Zlutd pevné ldtky s
teplotou tdni 83 °¢.

Meziosrodukt 73

3- b&Oﬁ‘S (bromn=thyl) 2-(2-nitr orenyl)ban"ofu*an

Smés 10,0 g meziproduktu 72, 7,1 g NBS a 0,25 g
2,2 -azobis(2- -methylpropionitrilu) ve 100 ml 1,1,l-tri-



Q

alorsthanu se micad a soulasadé zahfivd na taplctu varu

0

”

pod zpétnym chladilem celkem 2,5 hodiny. Sads ses pak

L4

hladi a pridd se jes$te 100 ml dichlormethanu. Pak s2

O

'U N
H¢

dd jest? 2,84 ml bromu a sm3s se michd 18 hodin pfi
lo

o
W
'U | k)

t2 mistnosti. Pak se pfidi nejprve 10 ml cyklohaxa-
nu a 100 ml dichlormethanu a pak jestd 100 ml vody a smés
se michd dalsSich 10 minut. Pax se organickd fize oddélii,
prcmyje .se 100 ml 10% vodného roztoku thiosulfidtu a ved-
né promyvaci roztoky se extrahuji 50 ml dichlormethanu.
Organické extrakty se spoji, promyji se 50 ml vody, roz-
poustidlo se odpafi, pridd sz 25 ml ethylacetitu a roz-
poustadlo se zaovu odpafi. Vyslednd olejovitd kapalina se
rozpusti ve 35 ml ethylacetdtu a k roztoku se pomalu pFi-
dd 200 ml petroletheru. Vznikld suspenze se zchladi na
teplotu 4 °C a pevny produkt se odfiltruje. Po pfakrysta-
lovéni z 50 ml horkého ethylacestdtu a 150 ml diisopropyl-
etheru se ziski 6,1 g vysledného produktu ve formd Zlu:é

pevné latky s teplotou tdni 118 c.

Meziprodukt 74

yl-1—//3-:rom- =(2-nitrofenyl)=-5-benzofuranyl/xaetayl/-

—4-cyklopropyl-2-ethyl-lH-imidazol-S-karboxylét

75 g meziproduktue 73 a 38 g meziproduktu 1

N 3 s2 michi
ve 450 ml N,N"-dimethylacetamidu, pak se pfidé 50,4 g uhli-
Citanu drasalného a smds s2 nicai 3 dny pIi teplotd mist-

nosti. Pax se pfidd 750 ml ethylacatdcu a 750 ml vody a

vodnd vrstva se cdd3li a extrahuje sz j235t3 750 al ethyl-

acstatu. Organické extrakty se spoji, promyji se 300 ml vo-

dy, 300 ml 1 kyseliny cﬁlorovodikove, 300 ml vody a 200 ml

nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Pak sz ethyl-

acetitovd vrstva odpari ve vaxuu a3 na objem 150 =1 a vy-
ch

sladnd suspenze s= michd pfas noc. Po pfekrystalovani ze



N

450 ml1 diiscoropyletharu se timto zplsobanm ziskid 74,
vysledného produktu jako téméf bils pevnd ldtka s t

tou tani 95 °c.

Meziprodukt 75
Ethyl-S-cyklobutyl-4-oxazokarboxylat

Vysledny produkt se p¥ipravi obdobnym zplsobem jako
meziprodukt l2a z ethylisokyanoacatdtu a chloridu Kyseliny

cyklobutylkarboxylové.

T.l.c. systém A 1 : 2, Rf = 0,25.

Meziprodukt 76

l—//3—brom-2-(2-nitrofenyl)-S-benchuranyl/methyl/-4-
—cyklopropyl-2-sthyl-3-jod-12-imidazol

Smas 2,18 g meziproduktu 74, 40,5 ml 1M vodaého roz-
toku hydroxidu sodného a 122 ml methanolu sa za stdlého mi-

chéanil zahfivd 2 hodiny na tsplotu varu pod zpataym chladi-

-

c¢am, pax se methancl odpafi, pfid4 se 82 ml nasycandho vod-

néno roztoku chloridu sodaéno a 112 @l dizhlormeczhanu a pH

vodné fdze se upravi z hodnoty 13,7 na hodnotu 12,0 prid

9118

1
-

3

18-
-2

ot
(1S

nim 5N kyseliny chlorovodikovd. Pak se k= smdsi za s
10 michdni v prib3au 3 minut pfidi 20 kapkdch roztok 1,03 g
jodu ve 32 aml dichlormethanu, pricemz se pH vodné fdze udr-

zuje v rozmezi 11 a 12 soucasnym priddvaniam 1N vodného roz-

[V

3
c

3
-

toku hydroxidu sodnénho rovnd: po kapkdch. Smé&s se pak =

jest@ S5 minut pFi teolot3 mistnos:ti a pak se pH vodné fize

3

upravi na 6,7 pfiddnim 5N roztoku Kyseliny chlorcvodikové.
Pax sa2 pridd je3té vodny roztok methabisulfitu sccného a

organicky roztok se vysu3i a pak odpafi. Odparesk se cisti
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ArchatograZiii na sloupci, pfidem: jaxo eluéni

’—l
fun
(r

1je systém F v pomdru 40 : 1. Vyslednéd pevnd

2]

v
O uw o0
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o

H
)

i %
echd krystalizovat ze sm3si dichlorme-hanu a diisop

H
O
(2]
18]
(1]

theru, ¢imz s= ziskd 2,22 ¢ vysledaéno produxtu va
1

O

¢
'—4
o
N
(@]
N

s
uté, krystalické pevné lidtky s taplotou tini 130 a

Mezioroduk: 77

l—//3-brom-2-(2-nitrofanyl)-S-benzofuranyl/methyl/-4-

k!
-cyklopropyl-2-ethyl-1H-imidazol-5~karbonitril-+=¢

~

Smés 0,570 g meziproduktu 76, 0,051 g kyanidu (13C
draselného a 0,030 g jodidu médnzho ve 4 ml bezvoddho DMF
S2 za stidlého michdni zahfivd 15 hodin pod dusikem na tap-
lotu 150 %c. pak se pridd 80 ml ethylacetdtu a vznikly
roztox sa promyje 160 ml vodného roztokxu chloridu z2lezi-
tdho s koncentraci 1 % hmotnostaf.vodns fdze s= zpdtnsd ex-
trahuje 40 ml ethylacetitu, organickd fizs se spcji, pro-
nyji se 160 ml vedy, 160 ml vody s obsaham 1 g methahydro_
hensiZilitanu sodnénho, 160 ml vody a 160 ml nasyc=2néno vod-

)

1
1ého roztoku chloridu scdnéhc, pPak se organicki fizs vysusi
i

]

tografii na sloupci, jako

V]

odpari a cdparsk s=2 &i
e

e@luéni Cinidlo se uZij
o!

v a
ram, &imZ se ziskd 0,325 g vyslednénc produktu va formd
> ed - - - -~ - - » ~ O
zluté krystalické pevné 1atky s t=plotou tini 115 az 118 “cC.

HMezisroduks 78

l~//2-(2-aminofenyl)-3—brom-5-benzofuranyl/methyl/-4-

. - . e 13
~Cyklopropyl-2-dthyl-1H-imidazol-S-karbonitril-—>C

Snds 0,134 g meziproduk:u 77, 3,0 g Zeleznych pilin,

9,85 g xyseliny octovi, 0,85 ml vody a 25 ml ethanolu se



michd 2,5 hodiny za soudasnédho zanfivini na teslotu varu
pod zpdtnym chladidem. Smas se pak zfiltruje zfes vrs:tva

s

elitu, xtary se pak promyje 40 ml cdichlormethanu. Filcri-

Se spoji a odpaZi a odparsk se reozpusti v 50 ml dichlor-
methanu, roztok se promyje 50 ml vodanidho roz:ioxu ayZiroge

~

unhlicitanu sodného, vysusi a odpali. Odparex sz &is=i ¢
matografii na slousci, jakxo eludni &inillo se vzZije svs:ténm
D v poméru 4 : 1. vysledny pevay podil se nechd pfakrys
lovat z 1 ml acstonitrilu, &im3 se zisxi 0,089 g vysladnéd~
o produktu ve formd bilg, Xrystalické pevné ldtky s tap-
lotou tini 163 az 171 °c.

Priklad 1

Ethyl-l-//B-brou-Z-/Z-(lH—tetrazol-S-yl)fenyl/-s-benzo-
furanyl/methyl/-4—cyklop:opyl—2—ethyl-lH-imidazol-5-
-karboxylat

0,3 ml koancentrované kyseliay chlcrovodikové sa oridéa
X roztoku 2,0 g meziproduktu 19 ve 30 ml sm3si ethanclu a
dichlormethanu v poméru 1 : 1 a vznikli smds s2 mizad 1l
10 ml1 8%

vodndého roztoxu hydrogsnuhliditanu sodndho a rczpousitadle

{r
(e

ncdin pfi teplotd mistnosti. Pak se pZidé j=3

se odpari. OdpareXx sz pak é31{ mezi 10 ml vedy a 3 x 15 al

Aeru. Vodnd fdze se okysali na pi 1 priddnim »fiblizn3

1]
ot

3 ml 214 vodného rozioku kysaliny chlcrovedixovd a smés sa
extrahuje 3 x 15 ml ethylacetédtu. Ethylacetitové extrak

3
toku chlo-

se& spcji, promyji se 20 ml nasycendho vedndao roz
ridu sodného a vysu3i se. Pak se rozroust23dlo odpari, ¢&imz
se ziskd 1,17 g vysledného produktu ve form@ bezbarvd pidny

s taplotou tini 132 a3 137 °c.

Y

Tel.oc. systém F 10 : 1, Rf = 0,7.



=)
Py

xlad 2

¢
i

Kyselina 1-//3-brom-2-/2-(1lH-tatrazol-3-vl)feayl/-5-benzo-
furanyl/methyl/-2-cyklopropyl-4-methyl-1H~-imidazol=-5-

-Karboxylova

SN

NXR-spektrum (DMSOds) > 1,0 - 1,1 (43, m), 2,1 - 2,3 (1lH,
m), 2,4 (34, s), 5,85 (24, s), 7,18 (1H, &d), 7,33 (1H,
S§iroxy s), 7,54 (1H, 4), 7,75 - 7,85 (24, =), 7,9 - 3,0
(24, m).

Teplota tdni: 190 a3 195 °C za rozkladu.

Vysledny produkt je moZno ziskat pfi pou3iti 0,25 ml
Xyseliny chlcrovodikové a roztoku 700 mg meziproduktu 24

ve smési methanolu a THF v pomdru 1 : 1.

.

Priklad 3

Ethyl-1-//3-brom-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/~
S fenyl/-S—benzofuranyl/methyl/-4-cyklcpropyl-2-ethyl-lH-

-imidazol-S-karboxylét

4 ml 1M roztoku anhydridu kysali

n
fonové v dichlormethanu se po kapkich p

=
o7

roztoku 2,01 g meziproduktu 23 ve 45 m

Y

i
obsahem 0,7 ml triethylaminu v cusikové atm

< o . - v Lzx « e
lot3 =73 “C. Pak s= sm3s pfi td3s teplot3 michi
nut, nace:i se po kapkdch pfidaji jest: 2 al 1
hydridu kyseliny trifluormetahsulfonovéd v dichlorasthanu.

Po 15 minutdch se pFidd je3t3 15 ml vody a chladici ldze:d



S& odstrani. Po zahfdti na teplotu mistnosti
25 ml vody, organicki fizs se oddéli, vys

<uu, ¢imZ se ziskd 2,4 g raové pény. Tant
chromatografii na neutrdlnim oxidu hliniténm (
elucéni c¢inidlo se uZije nejprve ether a pax smd
Kyseliny octové aZ do pomdru 49 : 1, ¢imz se ziskd 1,753

produktu ve formé 3pinavadbilé pény.

T.l.c. ether, Rf = 0,7. .

P

NifR-spektrunm (DMSOdG) %, 0,9 - 1,05 (m, 4H), 1,12 (¢, 3H), .
1,23 (¢, 3H), 2,6 (m, 14), 2,73 (m, 2H), 4,25 (g, 2H),
517 (S, 2H)’7'l - 7'7 (m' 8H)o

Pr¥iklad 4
Kyselina l-//3-brem-2—/2-(lH-tetrazol-S—yl)fenyl/-s-benzo-
furanyl/methyl/-4-cyklopropyl—Z-ethyl—lH—imidazol—5-

-iarbcxylova

Roztok 1,2 g hydrcxidu sodného v 5 ml vody se pridj
k suspenzi 0,5 g produktu z p¥ixladu 1 v 15 ml =thanolu a
smés se michd 18 hodin pfi teplotd 55 °c. pax sa rozpous-
t3dlo odpa?i a odparsk se d&li mezi 25 al vody a 3 x 25 al
stheru. Vodnd fdze se okyseli na pH 1 pridéniam 15 ml 2N ky-
seliny chlorovodikové a pax se extranuje 3 x 30 ml ethyl-
acestdtu. Ethylacetdtové extrakty se spcji, promyji se 50 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodnéio a vysusi. Roz-

poustadlo se odpafi ve vakuu, &im? se vysrdZi bezbarvd pev-

nd latka, kteri sa odfiltruje a promyje 2 x 5 ml etheru,

Q¢
[

mZ se ziskd 290 mg vysladnsho produktu va formé bezbarvé
PR - o ’
pevneé latky s tesplotou tidni 198 °c.

NiIR-spektrum (DMSOds) 0,93 (d', 2d1), 1,12 (&, 3H), 2,83
(q+m’ 4H)' 5171 (S, 2H)l 7,06 ( d' lH), 7,12 (SI lH)I

7,53 (&, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,95 (m, 2H).



Kysealina 1-//3-brom-2-/2-//(trifluormethyl)sulfoayl/anino/-

fanyl/—S—benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl—Z-ethyl-lH-

-imidazol-5-karboxylova

Smés 1,72 g produktu z p¥ikladu 3 a 15 ml 2N vodného
rozteoku hydroxidu sodného ve 30 ml me:hanolu s2 michd 6 ho-
in pri teplot® mistnosti. Pak s2 sm3s nechd stdtc pfas noc,
natez se roztok zfedi je3t3 10 ml 2N roztoku nydroxidu sod-
ného, smés se michd jedtd 2 nodiny pri teplot@ mistnosti a
pak se 90 minut zahfivd na teplotu 40 °C. Po zchlazeni se
reztok zZedi 80 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
néno a 50 ml vedy a pak se oromyje 100 ml etheru. Vodnd fa-
ze se okyseli na pH 1 pfiddnim 2N roztcku kyssliny chloro-
vodikové a vznikly zakaleny roztok sa extrahuje 3 x 90 ml
ethylacetédtu. thylacetétové extrakty se spoji, vysusi a od-
pazi ve vakuu, &imZ se ziski 1,72 g vysladného produktu ve

v -

formé Spinavébilé pény.

T.l.c systém F 10 : 1, RZ = 0,45 (prouzky do 0,25).

IMR~spektrum (DMSOd6) ¢ 1,1 -1,2 (m, 74), 2,7 (m, 1H), 3,0
(q' ZH)( 5’88 (S, ZH), 7'2 (dd’ lH), 7'4 - 7,8 (;‘;‘l, GH)o

Priklad 6

l-//3-brom-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-5—benzofuranyl/methyl/—4-cyklopropyl—2—ethyl-lH-imidazol-
-5-karboxamid

10 ml koncentrovaného vodného amcniaku se pridd k roz-
toku 0,4 g meziproduktu 26 v 10 ml ethanolu a smds se 16 ho-

din michd pfi teplotd mistnosti. Dak se ethanol odpari ve



vakuu a odparek s= d&li mezi 25 ml, 0,5! kyseliny chlcrovo-
dikové a 3 x 25 ml smési etaylacetatu a ethanolu v poméru
10 : 1. Organické extrakty se spoji, promvji se 2 x 25 =l
vody a pak se vysus$i. Rozpoustédlo se odpari ve vaxuu na

bezbarvou pénu, kterid se rozetie s 3 x 10 ml etheru, &im3

[N

se ziskd 251 mg vysladnsdho produktu ve formé@ bezbarvé pevn
létky.

T.l.c. systém F 10 : 1, Rf = 0,5.

NMR-spektrum (DHSOd) 30,95 - 1,15 (a+t, 7H), 2,21 (m, 1H),
3,05 (g, 29), 5,77 (s, 2H), 7,27 (4d, 1H), 7,48 - 7,75 (m,
6H), 8,13 (Siroky s, 2H).

V¥sledny produkt z pfikladu 6 je moZno pfipravit také
nidsledujicim alternativnim postupem.

Pfiklad 6 (alternativni postup)

l-//3-brsm-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—s-
-benzofuranyl/methyl/-4—cyklopropyl-2—ethyl—lH—imidazol—

~5-kxarbdoxamid

14,3 g 1,17 -karbonyldiimidazolu sa najednou pfidi k
Toztoxu 18 g produktu z pfikladu 5 v 600 ml bezvodého THF
PLi teploté mistnosti pod dusikem. Smds se 16 hodin micha,
Pax se roztokem nechd 30 minut orobubldvat amoniaX a pak se
smds michd jestd 5 hodin. Po této dobd se roztokam nechi
znovu 30 minut probublivat amoniax a Pak se roztok michd

est3 16 hodin. Pak se reakcni smés zFedi 1 litram ethyl-

.

acetdtu a zchladi na ledovd 14zni. Pak se X energicky mi-
chané r=akini smdsi po.kapkéch priddvd pribliznd 1 litr
chladného 0,254 vodnénc roztoku kyseliny chlorovodikové

tak dlouho, aZ se pH upravi na hodnotu §. Voénd féaze se



odddli a extrahuje sa2 2 x 500 ml etaylacatdtu. Organické
extrakty se spoji, promyji se 2 x 800 ml nasyceného vodné-
ho roztoku chloridu sodného a pak se vysusi. Rozpoustédlo
se odpari, ¢imz se ziskd 13 g bezbarvé pény, ktesrd se ro-
z2tZe s 250 ml etheru a roztok se zfiltruje, ¢imZ se zisxi
12,8 g bezbarvé amcrzfni pevné 1ldtky s tsplectou ti3ni 135,56
az 159,2 °c.

T.l.c. systdm F 10 : 1, Rf = 0,5.
Pfiklad 7

1-//3=-brom=2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
—S-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-2-ethyl-N-methyl-
-lH-imidazol~5-karboxamid

Smés 0,48 g meziproduktu 26 v 5 ml ethanolu a 20 ml
40% vodného roztoku methylaminu se zahrivé 6 hodin na tep-
lotu varu pod zpétnym chladicem. Po zchlazeni se smés déli
mezi 60 ml ethylacetdtu, 30 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného a 20 ml vody. Vodnd fdze se odd2li a ex-
tranuje 50 ml =sthylacetitu, organické extrakty se spoji a
premyji 2 x 50 ml 1N roztoku kyseliny chlorovedikové a
2 & 50 m1 vody a pak sa vysu3i a odpaZi va vakuu, c¢imz s2

-

zisk& 0,31 g vyslednéno produktu ve formé bilé pevnd létky.

T.l.c. systém F 9 : 1, Rf = 0,75.

-

fR-spektrum (DHSOG,) 90,8 - 1,05 (a, 43), 1,2 (=, 3H),
2,07 (m, 1H), 2,79 (&, 3H), 3,0 (¢, 2H), 5,53 (s, 2H),
7IO.— 7’6 (m' 8H), 8,6 (m, lH)-



Priklad 8

-inidazol-3-karboxamid

Roztok 300 mg meziproduktu 25, 10 =l THF a
Ioztoku ethylaminu ve vodé se michid 13 hodin ori

~

mistnosti. Pak se rezpoustédlo odpafi ve vakuu a

Se rozpusti v 15 ml ethylace:idtu. Ethylacetdtovd

Teplota tdni: 124 a3 130 °e.

T.l.c. systém F 10 : 1, Rf = 0,48.

Priklad 9

Produkt sz pZipravi ze
0,5 ml koncentrované kKyseliny
Si methanolu a THF v pomi3ru 1 :
Produkt se ¢isti chromatografii na sloupci,
cimz

100 : 100 : 15,

20 mg produktu ve formé bild pavné latky.

liny octové v peaméru 100

T.l.c. syst3a £E 10 : 10 : 1, Rf = 0,46.

promyje 3 x 15 ml nasyceného vodného roztoxu chloridu sco

130 mg meziosroduk:

1 zplsoben podle

nidlo se uZije smés dichlormethanu, 2theru, hexanu a Kyse-

s2

l-//3-brom—2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—
H-

—5—benzofuranyl/methyl/-4—cyklopropyl-3,N—diethyl-l

2

2]
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ného, vysusSi a odpafi ve vakuu na olej. Tento olej se &is~
ti rychlou chromatografii na sloupci, jako eluéai &inidlo
se uzije systém F v poméru 20 : 1, ¢imZ se ziskd 110 mg

vysledného produktu ve forms Spinavibilé pevné létky.

l-//3—brom-2;/2-(lH-tetrazol-S-yl)fenyl/—S—benzofuranyl/-
methyl/-2—ethoxy-4~methyl-lH-imidazol-5-karboxaldehyd

25 a

calcrovodikové ve 20 ml smé-

prikladu 1.

jako eluéni &i-

zisk3

NiiR-spektrum (Cbcl,) ¢ 1,29 (3H, =), 2,12 (33, s), 4,25



- 76 -

(ZHI q)l 5]27 (ZHl S), 7,1 - 7'4 (3H, .'1‘1), 7,5 - 7’7 (ZH, m)]
7,84 {1, m), 7,96 (lH, m).

Produkty z prikladd 10 aZ 12 v tabulca 3 byly oZiora-

veny zpusobenm podle pfikladu 3 podle rovnice 3

NH

- o
NH502C-3

(3)



Produkty z pfikladu 13 a3 20 v tabulcas 4 oyly pZfisra-
veny zpiscbem podle pfikladu 5 podls rovnice 4
7
R

.
R N .
—
———\
- -
6
R
(4)
Procduxty z pfikladd 21 a 22 v tabulce 5 bvly ofipra-
vany 29 le-al ternativniho postupu z pfikladu 6 pfi pculi:zi
amoniaku nekbc pFisi uSnéno al<ylaﬂ’nu podls nédsladujiczi rov-

nice
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Ve,

COzterc.Bu

Br

Priklad 35

-
i

o p o : ~ PR - + ~ . = .
Xys=2lina 2-/3 drem-3-//4-cyklopropyl-2-etayl-5-/(=taylamino)-

},a‘ - v—‘ > = - - i S R 1 z
tarocnyl/~-1lH-imicdazol-~-1 yl/aethyl/-2-beazcfuranyl/benzoova
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uhli¢itanu sodného a reakce se nachéd prooihat jes3c3 4 ho-
Q sa a

diny. PakX se sm3s zfiltr Je a filtréde«
ti chromatografii na sloupci, j
lje systém F nejprve v pomdru 20 : 1 a

inz se ziskd 0,11 g v9¥slecnén
g vy

e o
Prasku s teplotcou tdni 1635 a3 172

Priklad 59a

Sodnad sdl l-//3-brom—2—/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/-
-fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-2-ethyl-lH—

~imidazol-5-karboxamidu

3,27 ml, 0,25 M roztoku hydroxidu sodnéhro v ethanslu
S& po kapkdch pfidd k roztoku 0,5 g produktu z pfikladu 6 v

- p . v < o] . -t “1a37
dusikové atmosféfs pZi teplot3 60 “C. Pak sa roztok zchladi

2,

na teplotu mistnosti a odpafi ve vakuu na objem 3 ml. PZi

s2 20 ml etheru, ¢imZ dojde k vysrdfeni bezbarviho prasku.
Ether se slije a pfid4 se 20 ml Sarstvdho =tharu. Pevny po-
dil se odfiltruje a sus3i, &im3 se zisk3 397 mg vysladného

i
droduktu ve formé bezbarvé pevné latky.

KMR-spektrun (DMSOdS)d 0,83 (4€, m), 1,15 (3%, &), 2,17
(12, m), 2,77 (2H, g), 5,61 (14, s), 6,91 (lE, =), 7,11
(12, &d), 7,29 (3K, m), 7,50 (24, m), 7,62 (25, Siroky s).

-

Analyza pro CZSHZlErFBNaH4O4S . ZHZO

-

vypoctane C 44,32, H 3,7, N 8,4 % | s
nalzz=no C 44,4, H 3,3, N 8,0 %.



'y
byc
i
M

=
fu

[N
wm
O
8]

Draselnd sil 1-//3-brom-2-/2-//(tri

amino/fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/-4-cykleooronyl-2-2thyl-
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-1H-imidazol-S-karbcxamicdu

0,15 m1 1M roztoku hydroxidu draselaého v ethanclu
<

(o))

se pridd x rcztoku 0,1 g produkzu z pfikladu § v 5 ml =2%ha-
nclu pZi teplot3 mistnosti. Smés se 1 hodinu michd a pak se
rozpoustédlo odpafi ve vakuu aZ na objem reakéni smdsi
0,5 ml. Prida se 5 ml etheru, ¢imZz dojds k vysrdieni bez-
barvé pevné ldtky, kterd se odfiltruje, promyje se 2x5 ml
etheru a susi, ¢imZ sz ziskd 70 mg vysladndho produktu ve

o)

form& bezbarvé

NMR-spektrum (01-15055)3/0,9,0 (48, n), 1,15 (3H, &), 2,15
(14, =a), 2,81 (24, q), 5,62 (14, s), 6,92 (14, =), 3,13
(1%, dd), 7,30 (3H, =), 7,45 (i, &), 7,335 (1H, &), 7.7
(2H, Siroky s).

Analyza pro C25H21BrF3KN4O4S . 2,5H20
vyscdiano C 43,2, B 3,3, 18,1 %
nalszenc C 43,55, H 3,7, N 7,7 %.

Aacnnd sl 1-//3-brom-2-/2-//(triflucrasthyl)sulfonyl/-
/=5-perzofuranyl/matayl/~4-cyklopropyl-2-e=ayl-

0,2 ml koncentrovanédho vodnéhno amoniaxu s 2Zidid Xk
roztoxu 50 mg produktu z pZikladu 6 v 1 ml ethanolu pZi
teplotd mistnosti. Sm2s se 30 minut michd a pak s2 rozsousd-
t2dlo odpafi. CépareX s2 roze:ifs se 2 ml etheru a snés sa2



1. 4 PO A T
Analyza pro C25H253‘23N504S . 2&20
vypceltano C 45,2, H 4,4, N 10,5 &
nalszano C 45,4, H 4,4, N 10,4 3.

Produkty z pfikladd 60 a 61 v tabulce S oyly prfipra-
veny zpisobem pro vyrobu produktu 2z prikladu 35. Produkty
z prixladd 62 a 63 v tabulce 9 byly pripraveny altsrnasiv-
nia postupem z pfikladu § pri pouZiti amoniaku. Produkty
z prixladd 64 az 65 v tabulce 9 byly pripraveny zpldsobem
podle prikladu 5 (tabulka 9 se tyk4d sloudenin s ndsladuji-
cim obecnym vzorcem):

24
pfiklady 60 a 61: R® = Coe-3u = CoH
pfiklady 62 a 52: r% = Co,H = CONH, a

9
pfiklady 64 a 65: R” = €O, M2 + CO,H.
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Ethyl-4-cyklopropyl-2-ethyl-1l-//3-methoxykarbenyl-2-/2-
-({mathoxykarbonyl)feayl/~-3-beazofuranyl/metayl/-1id~1imi-

dazcl-5-karboxylat

0,56 ml triethylaminu se pfidd x roztoxu 1 g prikla-
éu 67 z_tabulky 2z v 10 al piP, 10 ml methanolu a 3 ml TH
Pax se pridd jesStd 163 mg paladiumacatdtu a 299 mg l,B—bis—
-(kifenylfosfin)propanu a systém se uzavia v atmosf
du uhalnatého. Smés s2 25 hodin zanrivéd na teplotu 75 °C,
pax se roztok kxoncentruje ve vakuu a d21li mezi 50 ml ethyl-
acetdtu a 2 x 50 ml 10% roztoku chloridu lithnéac. Organic-
k& vrstva se vysu3i a odpafi ve vakuu a odparak se &isti
rychlou chromatografii, jako eluéni ¢inidlo se uzZije s

J

A v pcméru 3 : 2, ¢imZ ss ziskd 551 mg vysledného produkiu
. ems s . o

ve formé bilé peny s teplotou tdni 105 a2 110 ~C za ro

-
cu.

T.l.c. systéa A, 2 ¢+ 1, Rf = 0,38.

]
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[
ra)

’..‘
1]

b
N
w

1,1-dimethylathyl-2-/3-brom-5~/(2-ethyl-4~cykloprooyl-

”

-14- -nlduzs;—T-y7)ﬁ°“1j‘/ 2-benzofuranyl/senzodt



MHR-sektrum (CDCL,) 2 0,63 (m, 2H), 0,32 (a, ZH), 1,24 -
= 1,28 (m, 128), 1,85 (a, 13), 2,63 (g, 24), 5,1 (s, 1),
/5 (s, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,32 (&, 1H), 7,42 (2, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,7 (m, 1H), 7,95 (m, 1H).

Obdobnym zplsobem je moZno pripravit taxéd osraduks

z nasladujicihc pfikladu.
P¥ixlad 70 )

N—/2—/3-brom—5-/(Z—ethyl—4-cyklopropyl-lH-imidazol-l—yl)-
methyl/-2-benzofuranyl/fenyl/-2,2,2-trifluormethansulfcnamid

Jaxo vychozi litka se uzije produkt z pfikladu 5,

vysledny produk: mé teplotu tdni 284 a% 285 °c.

T.l.c. systém F 9 : 1, Rf = 0,38.
Pfiklad 71

N-/2-/3-brom-5~//5-(kyanolBC)-4-cyklspropyl-Z—ethyl-lH-
—im'dazol-l-yl/methyl/-Z-benzofuranyl/fanyl/-2,2,2-t:i-
fluormethansulfonamid

i2zayl-
. . . ) .. o, .
aninu ve 27 ml dichloraethanu se zchladi na -70 °C za ai-

Roztokx 0,066 g maziproduktu 72 a 0,28 g tr

chéni pod dusikem. Pak sa Pridé roztok 0,045 g anayéricu
Kyseliny triflucrmathansulfoncvd v 1,8 ml éichlecrmethanu

a smés se nechi zteplat na teplotu mistnosti. Pak se pPri-

dd jesté 0,015 g tristhylaminu v 1 ml dichlormethanu a pax
0,3225 g anhydridu Xyseliny trifluormethansulfonové v 0,9 ml
~dichlormethanu. Pakx se smds zchladi na taplotu =70 °c a

[N

ori Se je5td 0,0235 mg anayldridu Kyseliny trifluormathan-

a
sulfonové v 0,9 =1 dichlormethanu. Pak se sm&s 2novu n=a2ché



-

-
S

idd se 50 ml voly a zol

i
idu sodnéno, aby decslo X dprava
o

tu 5. Dichlormethancvi

se Cisti chroma:zcgrafii na sloupci cuziti systdmu :
v pom2ru 20 : 1. V7sledny materiidl s2 rozetifa s etharad,
cimz se ziskd 0,055 g vysledndho produk:iu v forald béicvsd
nény.

v, (nujol) 2151, 1203, 1143, 603 ca T.

Priklad 72

1-//3-brom-2-/2~//(trifluarmethyl)sulfonyl/anino/fenyl/-
-5-benzofuranyl/methyl/~4~cyklopropyl-2-ethyl-1H-imidazol-~

- . .. 13
-3-Xarboxanid-""¢

X 0,253 g produktu z prikladu 71 se pridd 25 ml smé-
si xoncentrovaného vodného amoniaku a vody v poméru 1 : 1,
5 ml msthanclu a 1l ml vodndho roztoku peroxidu vodiku s
xonceatraci 27,3 % amcinostanich a smds se michd 80 minut
jes3t2 150 ml =thylaca-
1i z oH 10,8 na 2H

z e
11N roztsku Kysaliny chlcrove-
P 2

130 =1 nasycen ného a pax se
vysu3i. RozpouSt3dlo se odpa®i a odparzk se &isti caromato-
grafii na sloupci, jako eludni &inidlo se uZije systém T
v pomaru 10 : 1. Odparak sea nechd krystalizova:t ze smdsi



Prixlacd 73

E:hyl—l-//z—/2-//(t:ifluormethyl)sulfon 1/amino/fenyl/-5-

-ben:cfuranyl/methyl/-4-cykloprcpyl-2—ethyl lH-imicazo
-Xarboxylét

Vysledny produk: se izoluje od produktu z mezipro-

dugtu 40 a pakx se &istf chromatografii na sloupci, jako

2luéni ¢inidlo se uZije systém A v poméru 1 : 1. Taplota
n

té&ni produktu j=2 98 a3 102 °c.

T.l.c. ether, Rf =0,6.

Slouceniny podle vyndlezu byly zkousSany in vitro na
antagonisticky dcinek na recaptor angiotensinu II nadsledu-
jicim zplsobem. 2¢ bilych krdlidich samcd Xmenz New Z=2aland
byly vyprsparcviny Prouiky aorty pro zdzaan iscmetrickyca
stahl jako odoovédi na kumulativai priddvini angiotansinu
II. OCinnost antagonistd se stanovi méfanin jejich schoo-
acsti posunout kfiviku odpovadi na kumulativni konceatraci
anglotensinu II. Byl pouZit Dostup podle publikacs Ackarly
a dalsi, Proc. Na:l. Acad. 3ci., 74, (12), stz. 3725 - 23,
1977 s tim rozdilam, ﬁe bylo uZito kona2¢aé koncentracz so-

1 v fyziologickédm roztoku podls tabulky 1.

Tabulzxka 1 >
slozka mnozstvi v mmol . .
+
Na : 143,4
:-\'+ ‘ 5’9
ng2* 0,6
ca?* 1,3



noZstvi v maol

7]
=
V]
IN¢
N
fu
2}

Ccl 124,5
H2C - 1,2
an 2- -
DU‘; 0,0
HCC. 25,0
J -
glukosa 11,1
indomathacin 0,005
kyselina askorbovd 0,1

Tké&nd se nejprve vystavi pisobeni 80 mM draselnych
icntd a pak se promyvaji 0, 5, 10 a 15 minut potd, co se
odpov3d na draselnd ionty ustdli na téZe drovni. Po dalsSich
45 minutich s2 providdi cdoovEd na kumulativni pfidivdni an-
giotensinu II ve formé& kZfivky 0,1 nM aZ 0,1 mikromol zo 10-
ndsobnych prirdstcich a tkdd s2 promyje stejné jako svrchu.
Pak se v hodinovjych intervalach vytvofi druhd, tfzti a ctvr-
td kxZivka »ro odoovid na kumulativni koncentraci angictansi-

c
nu II v rozmezi 0,1 nM az 0,1 mikromol ofi p¥iddvéni po troj-
nascbnych pZfirdsitcich, postupuje se tak, z2 s2 tk33 po0 pro-
vedeni kazdsd xrXivky 15 minut promyvd a pax s2 tk3dl 45 minuc

son=2chd k dosaZeni rovnovadiného stavu. U&innost sloudenin

ncdle vyndlzzu v Xoncentraci 30 mikromol za antagenisaus na
raceaotory anciotansinu II sa zkousSi tak, Z2 se tyto latky
pildaji t pfed provedenim &tvrié kfivky odpovadil na

0 minut »
va

koncantraci angictansinu II. Trati a ctvrtd

,

i
xZivka se provade graficky a vypolitd se pomér koncentraci
v

CR tak, Ze se hodnota EC_O angiotensinu II, ziskana
tomnosti aatagonisty, to znamend ve &tvrié kfivce, d2li ZCo,
Pro angiotensin II v nesritomnosti antagonisty, to znamand

-

va tZeti kZivce



PR P .
UCinnost zkoumanédho antagonisty s
1

vyjadrus e jaxo
Y
1

hcdnota pXb, kt=ri se vypocitd z nés rovnice:

CR-1 |

/antagonista/ {

|
2X> = -log ‘
|
!

Tato rovnice je pfepisem rovnice 4, popsand v publikaci
Furchgott, Handbookx of Exp. Pharmacol., 33, str. 290, 1972,

vyc. Blaschko a Muscholl.

V pfipad3, Ze sloudenina potlacuje maximdlni odpovéd
na angiotansin II, stanovi se pXb pfi pouziti tachniky, po-
uzivajici dvojino r2ciprocaiho ziznamu pro velmi G&innéd an-
tagonisty podla publikace T. P. Xenakin, Pharmacol. Rav.,
36(3), str. 165 aZ 222, zvl43t3 203 a* 204, 1934.

Sloucaniny pedle vyndlezu maji s vyaodou pXb v roz-

mezi 5 az 12. Bylo prokdzdno, 32 slouceniny pcéle vyndlezu
ta2dy pusobi inaibici hermonu antziotensinu II a j2 moZno 3e
pouzit k lé€eni stavy, 2Zi nichZ je Z&douci dosdnnout inni-
bice (¢inku angictensinu II. Slcudsniny z jednotlivych pfi-
xladd byly G&inné »%i svrcau uvadsném testu.
Slouceniny otecndho vzorcs nedo jejich scli, solvé-
Lty n2bo metabolicky labilni estary, Prijatalné z fyziologic- .

léCeni stavid, spoje-

[

Xého hladiska je tady moZno vyuzit pf
nycn s pfilis vysckou nzbo nefizenou Gcéinnosti hormonu an- ' .
giotensinu II.

»

Slouceniny n2s0 jejich scli, solvaty
i

o z
nedo metabolicky labilni estary Ljatelné z fyziologicks-

14
N0 hlediska jscu vyuzZitalné X vyrobd farmacsutickych pro-



stIedkl pro léCeni stavl, socjenvch 3 pfilil3 vysoxym nebs
naZiza2nym Ucéinken angiotensinu II.

Vzhlzadzn ka2

S
Sry angiotensinu II jsou sloucani

né¢ zejm3na pro 1léZeni stavl, 5303
renin-angioctansin. ‘

Slouceniny cbecndho vzorca I nabo jejich soli, solvé-

ty a metabolicky labilni estary, prijatelné z fyziologické—

-~

kX lé¢zni stavd, spojenych

(43

ho hlediska je tedy moZno vyuzi

-

n o

tému renin-angiotensin.

V cdal3im provedeni vyndlezu je moZno pouzZit sloudeni-
ny cbecného vzorce I nebo jejich fyziologicky p#ijat

soli, solvdty a metabolicky labilni estery pro vyrobu £
maceutickych prostfedkd, uréenych k l4¢eni stavid, spojenych
s axktivaci systdau ranin-aagisctensin.

\" nésledujic ch ofiklacdech budou uvedeny néktersd far-
J.
-

i
radky, obsahujici sloudeniny podle vyndlazu

a dculitalnd k2 svrcihu uvadenym Géaldm. Pod pojmem "G&iand
slozxa" se rozumi sloudanina obscadho vzorce I.

Gciand sloika 700 mg
scdna sal glykold:tu &kroku 10 mg
mikroxrystalickd celulosa 50 =g
stearan hofa&naty 4 mg

G&inrnd slo3xa a mixkrokrystalickd celuldsa se prossji
sitam s priméram ok 40 mash a snisi ve vheodndm misiciam za-

=1

rizeni. Sodnd s8l glykoldtu Skrobu a st2aran horeénatyj se



-, -

rimérem ok 60 meash, tyto slozxy se pfi-

prozlaci si

rr
n
'U

-

daji k predchozi priikovéd smidsi a vysladnd smds se mis
Pa

k4

az do homogenity. X s2 sm@s lisuje na automatickém tap-

+

lz2tovacim lisu na tablety s poZadovanym primdram. Tatlety

je moZno opatfit tankym pelymernia povlakenm podle zndmych

(t

Postupd. Do tshoio Povlaku je moZao pfiddvat pigmen

Farmaceuticky p#ixlad 2

dZinnd sloZka : 500 mg
laktosa 100 mg
RKukuriéay Skrob 50 mg
Polyvinylpyrrolidon 3 mg
sodnd sl glykolatu Skrobu 10 mg
Ste2aran horsénaty 4 mg
hmotncst tablety 567 mg

G&innd sloZxa, lak:tosa a xukuf i¢ny Skrob se protla-

C¢i sitsn s orimdram ok 40 mesh a préskovd smés se promisi

ve vihodném misicim zafizeni. Pax se pfipravi vodny rcztok

-

Pelyvinyloyrrolidonu s Xcncentraci 5 a2 10 § hmotnostaich.
s

s

Tento roztok sa pak oridi k Praskov mési a smés se mis
an

;&
aZ do vzniku granuldtu. Tento granulédt se pax protladi si-
tem s primérem ok 12 nesh a ziskany granuldt se sus$i v su-
Sici pevi nesbo v suSicim zafizeni s viZivou vrstvou. Zbyva-
LY s2 protlaci sitem s prim3rem ok 60 mesh a 2ri-
auldtu. Vysladnd smis s2 pak lisuje

ra:
matickdm tabletovacim lisu na tabletu s ooZasovanym

-

Tablaty je moZnc opati: tenxyn polymernim povlakem

zndmym zplsobem, do povlaku je moZno pfidat pigment.



. S et
ucinna. slcika 1l =g
, X
laktosa 24 mg

G¢innd sloZka, zpracovand na velai jemné Castica se
ini el rometrld se smisi

i
e

i
eni a ziskxan& homogenni
t

Obsah takto pfipraveaych kapsli je moZno pcddvat pri

pouziti pfistroje pro inhalaci prdskovych materidld.

o7
o

Farmaceuticky pfikla

G¢innd slozka 1,00 % hmotncstnich
voda pro injekcs B.?. d&o 100,00 % hmetnostaich
Calorid scdny je moZno pridat k dosalani isotonicity
roztoku a pH je moZno upravit takx, aby bvlo moZno dosdancut
stidlosti roztoxld a/nebo sna ddéjéiho rozpustéal d&iand sloixy
c

I zZed3né kysaliny nebo zdsady nebo vhodného pufru. Je

moZno pfidat i antioxidadai latky a chnelata&ni litxy pro kovy.

Roztok se prlipravi, vy&afi a 3laf do ampuli, xterd sa
v i
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analyza pro C33 37BrV O-

vypocteno C 63,8, H 6,0, N 4,5 %
nalezeno C 63,6, H5,9, N 4,2 %

jako rozpoustédilo byl pouzit DMSO misto DMF

30731 3T%,0,
vypocteno ¢ 62,2, H 5,4, N 4,8 %

nalezeno C 62,6, H 5,5, N 4,4 %

analyza pro C

analyza pre C31 33BJ.N O5

Vypoéteno C 62'7’ H 5,6, N 4,7 %
nalezeno C 62,8, H 5,75, N 4,4 %

n.m.r. (CH;OH-d,) @ 0,9 (7H, m), 1,48 (24, m), 1,97
(3H, s), 2,65 (28, m), 2,79 (1H, =), 5,81 (2H, s),
7,09 (1H, m), 7,18 (14, d), 7,3 (2H, d), 7,58 (2H,
m), 7,8 (2H, m).

Produkt byl izolovdn ve formé acetdtu.
analyza pro C27H26BrF3N4O4S

vypocteno ¢ 50,2, H 4,1, N 8,65 %
nalezeno ¢c 50,0, ¥ 4,1, N 8,56 &.

n.m.r. (cbcly) 4 0,9 - 1,05 (78, m), 1,2 - 1,25 (121,
m), 1,63 (2H, m), 1,98 (1H, m), 2,59 (2H, m), 3,45
(2H, m), 5,67 (24, s), 6,38 (lH, Siroky t), 7,08

(18, m), 7,23 (14, 4), 7,36 (1H, &), 7,55 (2H, m),
7,69 (1H, m), 7,92 (1H, m).

n.m.r. (CDCl ) ¢ 0 85 - 0,95 (74, m), 1,3 (9H, s),

-1, ‘4 (24, m), l 68 (4H, m), 2,73 (2H, t), 3,45 - 3,65

(8H, Siroky m), 5,30 - 5,50 (2H, siroky), 7,05 (1lH,
d)' 7’22 (lHl S), 7,40 (lH, d)' 7'5 - 7]65 (2HI m)'
7,7 (1H, 4), 7,93 (1lH, Q).




x190

x1ll1

x12

x14

x15

x16

n.m.r. (CDCl,) ¢ 0,95 (3H, t), 1,26 (SK, s), 1,67
(2H, m), 2,02 (24, m), 2,3 (24, m), 2,55 - 2,65 (4n,
m), 3,78 (1H, m), 5,5 (2H, Siroky s), 5,63 (24, s),
7,04 (1H, m), 7,22 (1¥, &), 7,37 (14, &), 7,56 (2H,
m), 7,69 (1H, =), 7,93 (15, m).

n.m.r. (cpciy) 40,95 (38, t), 1,18 (3H, t), 1,25
(9H, s), 1,65 (28, m), 1,9 - 2,1 (2H, =), 2,28 (2H,
m), 2,51 (2K, m), 2,66 (2H, m), 3,4 (2H, m), 3,68
(14, m), 5,57 - 5,6 (3H, m), 7,08 (1lH, m), 7,26 (1H,
&), 7,36 (1€, &), 7,56 (25, m), 7,69 (14, m), 7,92
(14, m).

s

n.m.r. (CDCl,) ¢ 0,24 (2H, m), 0,52 (2H, m), 0,98 -
- 1,08 (48, m), 1,2 (3H, t), 1,25 (9H, s), 2,02 (1H,
m), 2,64 (24, q), 3,28 (2H, m), 5,67 (24, s), 6,58
1H, 8iroky t), 7,08 (1H, m), 7,24 (1d, d), 7,36 (1H,
d)y 7,5 - 7,6 (28, m), 7,67 (1H, m), 7,92 (1H, m).

n.m.r. (cdCly) ¢ 0,92 (3H, t), 1,02 - 1,07 (48, m),
1,25 (94, s), 1,54 (2H, m), 1,98 (1H, m), 2,59 (2H,

m), 3,44 (28, m), 5,67 (28, s), 6,38 (1H, 3iroky t),
7,08 (1H, m}, 7,23 (1H, d), 7,37 (1H, d), 7,55 (2H, 2),
7,69 (1H, m), 7,93 (1H, m).

n.m.r. (CDCl,) & 1,1 - 1,3 (1sH, m), 2,24 (14, m),
2,62 (24, g), 5,55 (28, s), 6,88 (1H, 4a), 7.1 (1H,
s), 7,28 (1H, s), 7,46 - 7,62 (5H, m), 7,69 (1§, d),
7,93 (1, d), 8,07 (2H, d), 9,16 (1H, Siroky s).

n.m.r. (CDC1,) < 0,9 - 1,1 (48, m), 1,18 (3H, t),
1,28 (3H, t), 1,6 (SH, s), 2,58 - 2,7 (3H, m), 4,25
(2H, q), 5,58 (24, s), 6,9 - 7,0 (24, m), 7,14 (1H,
diroky s), 7,35 - 7,42 (34, m), 7,68 (lH, ad).

UZije se bez izolace - pfiklad 62.



x17

x18

x20

x21

x22

Xx23

Zpoldtku se izoluje ve formé slouceniny se vzorcem

oz
e

& pak se dshydratuje zplsobem, popsanym pro mezi-
produkt 62 za vzniku poZadovaného imidazolového .
derivatu,

Meziprodukt 36 je imidazol- -5-karboxaldehydovy deri-
vit, ktery je moZno pfevést na kyselinu zpisobemn,
popsanym pro meziprodukt 68.

n.m.r. (CDCly) € 1,24 - 1,33 (9H, m), 1,68 - 1,88
(4#, m), 1,97 - 2,08 (2H, m), 2,69 (1H, m), 2,81 (2H,
m), 3,62 (1H, m), 4,23 (24, q), 5,63 (2H, s), 7,02
(1%, m), 7,12 (1H, d), 7,4 - 7,56 (3H, m), 7,69 (lH,
m), 7,83 (1H, m).

n.m.r. (DMSOd,) 40,85 - 0,95 (4H, =), 1,13 (3H, t),
1,47 (94, s), 2,5 - 2,7 (3H, m), 3,8 (3H, s), 5,65

(2H, s), 7,15 (1H, dd), 7,28 (1H, Siroky s), 7,68 -
- 7,85 (3H, m), 8,14 (1H, dd).

UZije se bez &i3téni - pfiklad 61.

n.m.r. (CDC1) 2 0,18 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,05 |

(1H, m), 2,63 (2H, d), 5,69 (2H, s), 7,05 (1, d44), °
7,21 (14, 4), 7,44 (1H, dad), 7,55 (1lH, ddd), 7,68

(1§, 4d), 7,70 (1H, Siroky s), 7,82 (13, dd).

(coc1;y | o
n.m.r.f 0,18 (ZH, m)p 0'55 (ZH[ m)l llos (lHl m)'

2,62 (24, 4), 5,68 (1H, Siroky s), 5,77 (2H, s),
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,68 (1B, Siroky s), 7,05 (lH, éd), 7,22 (1lH, &),
7’43 (lH' d)' 7'45 (lH[ ddi)' 7,55 {l}{’ d\’.j\f)’ 7,69
1, &4d), 7,84 (14, &2&), 8,0 (lH, Siroky s).

<«

6) & 0'9 (21‘1, m), 114 (3Hl t)[ 2,16 -
- 2,21 (14, =), 2,92 (2H, siroky g), 5,7 (2H, Siroky
S)[ 7,23 (l:’}, d)' 7’4 - 7’8 (SH, m)' 7[8 - 8'0 (ZH' m).

X224 n.a.r. (DMSCE

s

x25  nem.r. (CD4OD) 2 0,95 (2H, m), 1,15 - 1,3 (5H, m),
2,1 - 2,25 (14, m), 3,05 (24, q), 5,77 (24, Siroky s),
7,32 (4, é&d), 7,5 - 7,7 (44, m), 7,9 (1lH, dd).
x26 Analyza pro C28HZBBIF3N404S : 0,3H20
vypoctano Cc 51,0, H 4,4, N 8,5 %
nalezano c 50,55, H 4,3, N 3,1 %.

Mimoto byly pfipraveny jed$té ndsledujici meziproduk:ty:
Meziprodukt 79
Kyselina 2-(5-methyl-2-benzofuranyl)benzoova

10,0 g meziproduktu 7 se uvede do suspenze v glyce-
rolu a zah?ivd na 120 °C v dusikové atmosféFs. Pak se pridad
je3t& 12,0 g hydroxidu draselného po jednotlivych podilach
a rea

s » . - o) . .
Xcnl smes se zahreje na 170 "C. Po 3 hodinach se smés
zchladi

a vlije do 200 ml vody. Pak se po kapkdch pfida
jesté 100 ml 2M kyseliny chlorovodikové za stdlého michéni.
Vyslednd Zzlutavé zbarvend pevni ldtka se odddli filtraci a

susi ve vakuu, &im? se ziskd 12,05 g vysledného produktu.

T.l.c. pri pouziti sm&si hexanu, ethylacetdtu a kyseliny
octové 15 : 5 1, REf = 0,43.



Meziprodukt 80

(j)-3—chlor-5—methylspiro/benzofuran—Z(3H),l'(3'H)-
iscbenzofuran/-3"-cn

11,95 g meziprocduktu 79 se rozpusti ve 300 ml 1,4-
-dioxanu a pfidaji se 4 ml vedy. Smés se ulozi do dusikové
atmosféry. Pak se k roztoxu za michdni pfidd 7,67 g N-chlor-
sukcinimidu a roztok se pak zahrivd 1,5 hodiny na teplotu
varu pod zpétnym chladilem. Pak se smas zchladi na taplotu
mistnosti, zFedi se 300 ml ethylacetdtu a promyje 3 x 300 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Organicky roz-
tok se pak odpafi ve vakuu na 20,2 g pevné ldtky, kterd se
rozetfe s 350 ml methanolu a smds se zfiltruje, ¢imZ se zis-

k& 7,22 g vysledného produktu ve formé bilé pevné litky.

T.l.c. systém J 1 : 3, Rf = 0,49.

Meziprodukt 81
Kyselina 2-(3-chlor-5-methyl—z—benzofuranyl)benzoové

7,135 g meziproduktu 80 se uvede dc suspenze ve 250 ml
toluenu a pak se pomalu v prib&hu 5 minut p¥idd 4,58 g 1,8-
-diazabicyklo/5.4.0/undac-7-enu. Suspenze se zahfesje na
teplotu 45 °c a Pak se 3 hodiny mich&. Vznikly roztok se
jesté 1 hodinu zah#iv3 na teplotu varu pod zpdtaym chladi-
Cem. Reakd&ni smés so zchladi, zfedi se 500 ml toluenu a pro-
tfepdvd nejprve s 250 ml kyseliny chlorovodikové a pak s
250 ml nasycandho vodnéno roztoku chloridu sodného. Crga-
nickd vrstva se vysu3i a odpazi ve vakuu, &im3 se ziski

6,78 ‘g vysladného produktu jako Zluté pevaé latky.

T.l.c. pfi pouZitf hexanu, ethylacetdu a kyseliny cctovs
15 : 5 : 1, Rf = 0,50.



Meziproduxkt 82

l,1-dimethyletayl-/2-(3-chlor-5-methyl-2-benzofuranyl)-

~fanyl/karbami:

Vysledny produkt se ziskd pfi pouzZiti meziproduk:tu 81
zpdsobem, popsanym pro pripravu meziproduktu 5.

T.l.c. systém A 1 : 16, Rf = 0,25.
Meziprodukt 83

l,l-dimethylethyl—/Z-/S—(brommethyl)-3—chlor-2-benzofuranyl/—
fenyl/karbamds:
iskd pri pouziti meziproduktu 82

Vysledny produki se

se z
zpisobem, popsanym pro pfipravu meziproduktu 6.

T.l.c. systém A 1 : 10, Rf = 0,25.

Etayl-1-//3-chlor-2-/2-//(1,1-dimethylathoxy)karbonyl/-
amino/fenyl/—S-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl—2-ethyl-

-1lH~imidazol-S5-karboxyléat

Vysledny produkt se ziskd pfi pouZiti meziproduktu 13
a meziproduktu 83 zplsobem, ktery byl popsdn pro pFipravu

meziproduktu 19.

T.l.c. systém A 2 : 3, Rf = 0,26.
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Meziprodukt 85

Ethyl—l-//z-(2-aminofenyl)-3—chlor-S—benzofuranyl/methyl/—
-4—cyklopropyl-Z—ethyl-lH—imidazol-S—ka:boxylét

Vysledny produkt se ziski Pri pouZiti meziproduktu 84

zpldsoben, popsanym pro pripravu meziproduktu 23.
T.l.c. systém A 1 : 1, Rf = 0,29.
Meziprodukt 86

2,2,2-trifluor-l-/s-methyl-Z-/(2-nitrofenyl)methoxy/fanyl/-
ethanon

Roztok 6,9 g 2-nitrobenzylalkoholu ve 100 ml 1,4-dioxa-
nu se pridd ke smési 6,23 9 2,2,2-trifluor-1-/2-hydroxy-
=5-(methyl)fenyl/ethanonu, pepsaného v evropském patento-

1991, 0,458 g
jodidu sodného a 4,54 g unliéitanu draselndho v 60 ml N,N-

vém spisu &. 434 249, zverejndném 26. &ervna

—-dimethylacetamidu. Sm3s se michd 18 hodin, pak sa pridé
500 ml destilované vody a vzniklid suspenze se micha jesta

2 hodiny. Pevny podil se odfiltruje, promyje se 300 ml sm&-
si 1,4-dioxanu a vody 1 : 1 a pak jeSt3 3 x 50 ml vody a

¢

Pak se susi na vzduchu Pri zvySené tenlotd, &im

2
7,37 g vyslednédho Produktu ve formé bled3Zlutd vevné létky.

T.l.c. systém A 1 : 6, Rf = 0,38.

Meziprodukt 87

2,3-dihydro-5—methyl-2-(2-nitrofanyl)-3-{trifluormethyl)-

-3-benzofuranol, diasterecisomery ci a trans
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. . . . ol v 4z
246 mg methoxidu sodiku se za chlazeni na 0 “C prida

k roztoku 4,363 g meziproduktu 86 ve 40 ml N,N-dimethyl-
acetamidu a vznikléd smés se michd 3 hodiny. Pak se pridé
jesté 100 ml destilované vody a vodnid vrsitva se extrahuije

2 x 100 ml a pak jestd 80 ml ethylacstdtu. Organické extrak-
ty se spoji, promyji se 80 ml vody a 2 x 100 ml 10% vodaédho
roztoku chloridu lithného, vysusSi se a rozooustédlc se oé-
pafi ve vakuu na olej. Po &i3tédni rychlou chromatografii,
Pri nii se jako eluéni ¢inidlo uzije systém A nejprve v
poméru 1 : 10 a pak postupnd a% v poméru 1 : 3 se ziské

1,33 g a 2,11 g uvedenych diastereoisomerd ve form& bled3

Zlutych pevnych ldtek.

T.l.c. systém A 1 : 3, Rf = 0,42 a 0,21.

Meziprodukt 88
S5-(bromnethyl)-2-(2-nitrofenyl)-3~(trifluormethyl)benzofuran

Roztok 5,727 g diastereisomerd meziproduktu 87 v 50 ml
anhydridu kyseliny cctové s péti kapkami koncentrované kyse-
liny sirové se zahfivd 4,5 hodin na tesplotu varu pod zpétnym
chladicem. Po zchlazeni se roztok odpafi ve vakuu, zfedi se
100 ml ethylace;étu, promyje se 2 x 100 ml 8% hydrogenuhli-
citanu sodnéno a pak se vysu3i. Rozpcustddlo se odpafi ve
vakuu, ¢imz se ziskd 5,69 g vysledného produktu ve formé
hna3dé pevné létky.

T.l.c. systém A 1 : 1, Rf = 0,6l.




Meziprodukt 89

5-(brommethyl)—2—(2-nitrofenyl)-3-(trifluormethyl)benzofuran

Vysledny
jol Xtu 1

roduxt se ziskd pri opouditi meziproduxtu 88
P e S
]

[a {3

zptsobem pro Pravu meziprodu

&

T.el.c. systém a1l : 3, Rf = 0,33.

Meziprodﬁkt 80

Ethyl-4-cyklopropyl-2-ethyl-l-//2-(2-nitrofenyl)-3-(tri-
fluormethyl)—5-benzofuranyl/methyl/-lH-imidazol-S-karboxylét

0,5 g 60% disperze hydridu sodiku v oleji se za mi-
chdni pfidd k roztoku 2,4 g meziproduktu 13 ve 100 ml DMF.
Smés se michd 45 minut pod dusikem a pak se po kapkdch pfi-
dd roztok 2,8 g meziprodukiu 89 v 50 ml DMF. Reakcni smés se
michd 12 hodin pfi teploté mistnosti, pak se zfedi 800 ml
vody a extrahuje 500 ml ethylacetdtu. Organicky extrakt se
promyje 3 x 200 ml vodného chloridu lithného, vysus$i se a
odpari ve vakuu na odparek, ktery se &isti rychlou chroma-
tografii, jako eluéni &inidlo se uzije systém F v poméru
50 : 1 a2z 30 : 1, ¢imz se ziskd 1,6 g vysledného produktu

ve formé hnédé piny.

Teloc. systédm F 15 : 1, Rf = 0,4.

Meziprodukt 91

Ethyl—;-//Z-(2-aminofenyl)-3-(trifluormethyl)-S-benzofu-
ranyl/méthyl/-d—cyklopropyl—Z-ethyl-lH—imidazol-S-karbo-
xyléat



_—-—————————————T

Smés 1 g 10% paladia na aktivnim uhli, 20 ml vody,
30 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a roztoku 1,4 g
meziproduktu 90 v 90 ml THF se hydrogenuje 2 hodiny pfi teo-
loté mistnosti. Pak se smés zfiltruie pfes vrstvu hyflo a
filtrdt se odpari ve vakuu. Odparek se rozpusti ve 100 ml
dichlormethanu, promyje se 500 ml 2N roztoku uvhliditanu
sodného, vysusSi a odpafi. Odparek se &isti rychlou chroma-
tografii na sloupci pfi pouZiti systému F v poméru 75 : 1
jako eluc¢niho ¢inidla, ¢im2 se ziskd 1,03 g vysledného pro-

duktu jako Spinavé bili péna.

T.l.c. systém A 1 : 1, Rf = 0,23.

Mimcto byly ziskdny jeS$t2 vysledné produkty z ndsle-
dujicich prikladi:

Priklad 78

Ethyl-1-//3-chlor-2-/2~//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/-
fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl=-2-ethyl-1H-
~imidazol-5-karboxylédt

Vysledny produkt se ziskd pfi pouziti meziproduktu 85

zplsobem podle prikladu 3.

T.l.c. ether a kyselina octovd 200 : 1, Rf = 0,63.

/
NMR (CDCL,) ¢ 0,97 (25, m), 1,8 (28, m), 1,2 (34, &), 1,3
. (3H, t), 2,58 - 2,72 (34, m), 5,64 (24, s), 7,08 (1H, m),

7,3 (18, m), 7,41 - 7,56 (3, m), 7,7 (1H, m), 7,85 (1lH, m).
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Priklad 79

Kyselina l-//3-chlor-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/-
fenyl/-S—benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-2—ethyl-lH—

-imidazol-5-karboxylova

Vysledny produkt se zisk4 Pri pouZiti produktu z pFi-
kladu 78 zpisobem podle pfikladu 5, teplota tani produk:u
je 164 az 165 °C za rozkladu.

T.l.c. ethylacetit, Rf = 0,46 (céry).

Priklad 80

l-//3-chlor-2-/2—//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
—S-benzofuranyl/methyl/-4—byklopropyl-2-ethyl—lH~imidazol-

-5-karboxamiad

Vysledny produkt je moZno ziska*: ori pouZiti produktu
z prikladu 79 zplisobem pro vyrobu meziprodukiu 26 a pak
zplUsobem podle pfikladu 6.

T.l.c. systém J 1 : 3, Rf = 0,28.

e

NMR (coc13) 1,0 - 1,1 (44, m), 1,27 (3H, £), 1,95 - 2,05
(18, m), 2,66 (24, q), 5,69 (2H, s), 7.1 (18, m), 7,27 -
- 7,3 (14, m), 7,4 - 7,56 (3H, a), 7,7 (12, m), 7,84 (13, m).

Priklad 81

thyl—l-//B-(trifluormethyl)—2-/2-//(:rifluormethyl)-'
'sﬁlfonyl/amino/fenyl/-5—benzofuranyl/methyl/-4-cyklopropyl-

-2-ethyl-1H-imidazol-5-karboxylds




- 119 -

(o))
o4
e
ct
[
(Yo
—
N
U
e
(0]
@)
(o2
o
2}
o
(o]
[}
[
1]
o)
M«
N
e
—
V]
fu
(o]
w

T.l.c. ether, Rf = 0,65.

NIMR (CDC13) 0,9 - 1,1 (m, 4H), 1,28 (t, 3H), 1,3 (&, 3Ej},
2,55 - 2,7 (m, 3H), 4,27 (g, 2¥), 5,2 = 5,6 (velxmi Siroky
s, 1H), 5,62 (3iroky s, 2H), 7,03 (&4, 14), 7,4 - 7,75

(m, 6H).

Priklad 82

Kyselina 1-//3-(trifluormethyl)-2-/2~//(triflucraethyl)-
sulfonyl/amino/fenyl/~5-benzofuranyl/methyl/~4-cyklooropyl-

-2-ethyl-lH-imidazol-5-karboxylova

Vy¢sledny produkt se ziskd@ pri pouziti produktu z
prikladu 81 zpisobem podle pfikladu 5. Teplota tdni pro-
e i B = ~ o
duxtu je 155 az 153 “C.

T.l.c. systém G 20 : 1, Rf = 0,3.
Priklad 83

1-//3-(trifluormatahyl)=-2-/2-//(trifluormethyl)sulfonyl/-
amino/fenyl/-5-benzofuranyl/methyl/~4~cyklooropyl-2-ethyl-

-1lH-imidazol-S-karboxamid

Vysledny produkt se ziskd pfi pouZiti produktu z
Prikladu 82 zplisobem pro vyrobu meziproduktu 26 a pak podle
o c - . . o
prikxladu 6. Teplota tdni produktu je 183 aZ 186 C.

T.l.c. systém-F 10 : 1, Rf = 0,47.

Zastupuje:

/ .
. 4 . -
\/ / - P -
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znamend alxyl o 1l a3 6 atomezh ualiie
a: 6 atomach ualiku, a

ualixu na2ko skupinu -NR

> - = - 2 - -y v .o~
caamsnie sKupinu -CCLH, -NHSO,CF, nalc fazrzzolvlsys
rzzclviovee
2 2773 -
Ty Y e . L = -3
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R, st2jné n=2bo rdzné nezivisls zrnana2nz3i azcn vediky,
aton halogenu nedo alkylovou skusizu o 1 a3 6 ata=s=h
usliky,
znamend skupinu obecaidho vzorca
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2 § azcomeca uhlixe,
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2. Benzofuranové derivdty pedls nérsku 1 nebo jeijica
fyziologicky pfijatelné soli, solvdty nebo metabolicky la-
bilni estery, v nichz Rl3 a Rl4, stejné nebo rdzné, zname-
naji nevic nezdvisle alkyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, fluor-
alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 a% 7 atomech
uhliku, cykloalkylalkyl o 3 a2 7 atomech ualiku v cykloalky-
lové a 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &&sti, skupinu
-(CHZ)qR15 nebo —SOZRlS, kde Rl:> znamend arylovou skupinu,
napriklad fenylovou nebo pyridinylovou skupinu a g znamen&

celé ¢islo 1 az 4, s vyhodou 1 nebo 2 a zvl14astd 1.

3. Benzofuranové derivdty podle ndroku 1 neko 2, v
nichz R6 znamend atom vodiku, alkyl o 1 a2 5 atomech uhli-
ku, alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, alkoxyskupinu o 1 a3z
6 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 a2 7 atomech uhliku nebo
cykloalkylalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku v cykloalkylové a
1 az 4 atomech uhliku v alkylové &&sti, s vyhodou alkylovou
skupinu o 2 2% 5 atomech uhliku a 2zv14d35té ethyl, n-prooyl,
n-butyl, but-l-enyl, ethoxyskupinu, cyklopropyl, cyklobutyl

nebo cyklopropylmethyl, nejvyhodnéjS$im vyznamem je ethyl.

4. Benzofuranové derivdty podle kterdhokoliv z ndrokd
1l az 3, v nichz R7 znamend atom halogenu, alkyl o 1 aZ 6 ato-
necn uhliku, cykloalkyl o 3 a%7 atomech uhliku nebo cykloal-
Kylalxyl o 3 aZ7 atomech uhliku v cykloalkylové a 1 a3 4
atomech uhliku v alkylo&é cdsti, s vyhodou atom chloru, methyl,

ethyl, propyl, cyklopropyl, cyklobutyl nebo cyklopropylmethyl.

5. Benzofuranové derivdty podle kteréhokoliv z ndrokd

1l az 4, v nichsz R8 znamend skupinu -(CHz)ng, kde R°

s vyho-
dou znamend hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu o 1 az 6 ato-
mech uhliku, zvliits methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxy-
skupinu nebo butoxyskupinu a zejména hydroxyskupinu nebo ‘

P

methoxyskupinu a m s vyhodou znamend celé &islo 1 nebo 2,
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nebo skupinu -(CHZ)DCORIO, v niz Rlo s vyhodou znamend
atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu o 1 a? 6 ato-
mech uhliku, zv14asts methoxyskupinu, ethoxyskupinu, pro-

pPoxyskupinu nebo butoxyskupinu, nebo skupinu NR13R14

v niz Rl3 a Rl4 S vyhodou nezdvisle znamenaji atom vodiku
nebo alkyl o 1 a2z 4 atomech uhliku a zvldsté vyhodnym vy-
znamem pro Rlo je atom vodiku, hydroxyskupina, methoxysku-
pPina, aminoskupina, methylaminoskupina nebo ethylaminosku-
Pina a n s vyhodou znameni celé &islo 0, 1 nebo 2, zvlidsts

0 nebo 1 a nejvyhodnéji 0.

6. Benzofuranové derivdty podle kteréhokoliv z n&rokd
l az 5, v nichz R6 znamend ethoxyskupinu, cyklecpropylovou,
cyklobutylovou nebo cyklopropylmethylovou skupinu, R7 zna-
mend atom chloru nebo methylovou nebo ethylovou skupinu a
OH, -CHO, -CHZOCH3, -CO

3 nebo -CONHCHZCHB.

8 PR .
R™ znamend nékterou ze skupin -CH H,

-CO,CH -CO,CH,CH ~CONH

2 2

2 -CCNHCH

37 2772703 2!
7. Benzofuranové derivdty podle kteréhokoliv z ndroku

1 a2 5, v nichz R® znamend alkyl o 1 a3 5 atomech uhliku,

S vyhodou ethylovou nebo propylovou skupinu, R’ znamend cyk-

lopropylovou, cyklobutylovou nebo cyklopreopylmethylovou sku-

pinu a R8 znamend nékterou ze skupin -CHZOH, -CHO, =-CH OCH3,

-»OZH, -COZCH3, -COZCH2CH3, -CONHZ, -CONHCH3 nebo -CONHCHZCH3.

8. Benzofuranové aerivéty podle kteréhokoliv z ndroku
1 az 7, v nichs R 1 znamend atom vodiku, atom halogenu, alkyl
nebo alkoxyl vidy o 1 a? 6 atomech uhliku nebo fluoralkyl o
1l az 6 atomech uhliku, s vyhodou atom vodiku, atom halogenu
nebo alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, nejvyhodndjsim vyznamem

je atom bromu.

9. Benzofuranové derivdty podle kteréhokoliv z ndrokud

1l az 8, v nichz sSkupina Het-CHZ- je vdzadna v poloze 5 nebo 6




benzofuranového kruhu, s vyhodou je vézdna v poloze 5

benzofuranovédho kruhu.

10. Benzofuranové derivdty podle kteréhckoliv z néro-
1,0 hod . - 4 5 , 3 ., P .
ku 1 az 9, v nichz R’ a R™ nezdvisle znamenaji atom vodiku

nebo atom halogesnu, s vyhodou atom vodiku.

11. Benzofuranové derivdty podle ndroku 2, nebo je-
Jich fyziologicky prijatelné soli, solvdty nebo metabolicky

labilni estery, v nichz

1 . . )
R znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl nebo fluor-

alkyl vidy o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo ndktarou ze

2

skupin -CO.H nebo =-COR",

2
Ar znamend skupinu obecného vzorce
3
R
4
R
5
R
2 . . . .
R znamena alXoxyskupinu o 1 az 6 atomech uhliku,
3 P . e ,
R znamenad skupinu -CO,H, -NHSO,C nebo tatrazolylovou

2 27°3
skupinu, vdzanou atomem uhliku,

4 5 c . . e o .
R° a R7, stejné nebo rGzné nezdvisle znamenaji atom vodiku,

atom halogenu nebo alkyl o 1 a2z 6 atomech uhliku,

Het znamend skupinu obecného vzorce
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11

12

13
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R7

4‘\3
o ’ N,

znamend alxyl nebo alkoxyl vzdy o 1 az 6 atomach
unliku, cykloalkyl o 3 a% 7 atomech uhliku nebo
cykloalkylalkyl o 3 az 7 atomech uhliku v cykloalky-

lové a 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové ¢&asti,

znamend atom halogenu, alkyl nebo fluoralkyl vidy
© 1 az6 atomech uhliku nebo cykloalkyl o 3 aZ 7 ato-

- mech uhliku,

znamen& atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu nebo

10 11 12

skupinu -(CHZ)nCOR nebo -(CHz)PNR COR™ 7,

znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
A
© 1l az 6§ atomech uhliku nebo skupinu -NR13R19,

znamend atom vodiku,

znamend alkoxyskupinu o 1 a% 6 atomech uhliku nebo

sxupiau -NR13R14,

14 . s . » L] ”~ - » L
R™ ", sta2jné nzbo rlzné nezdvisle znamenaji atom vo-

diku, alkyl nebo fluoralkyl vzdy o 1 aZ 6 atomech
unlixu, cykloalkyl o 3 ai 7 atomech uhnliku, cyklo-
alkylalkyl o 3 a3 7 atomech uhliku v cykloalkyloveé
a 1 az 4 atomech uhliku v alkylové &dsti, skupinu
15 . 15 . “ vis 13_14
-(CHz)qR nedo =-50,R™7, nebo tvori skupina -NR™ "R
nasyceny heterocyklicky kruh o 5 nebo 6 atomech v
kruhu, popfipadd obsahujici v kruhu jaden atom kysli-

ku,
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R znamend fanylovou neto pyridinylovo:

ol znamend ce2lé &islo 1 a2 4, s vyhodcu 0 nezo 1
z

. .-
1 az 4, 5 wvvnhoidce O,

=

jo) znamend calé &islo 1 aZz 4, s vyacdou 1 nz2bc 2 a

islo 1 az 4, s vynodou 1 nebo 2 a

(]

)~
s
Q¢

> ) = » - . - - 6 . v
za pradpoxladu, 22 v pripadé, Ze R~ znama2nd alkylovou sku-
piau o 1 az 6 atomech ualiku, znamend R7 cykloalkyvliovou
a

2 7 atomech unhliku.
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1-//3-brom-2-/2-(1H~tetraz

na o)
uranyl/metavl/-4-calor-2- -cykloprozy
o)

l-//3—b:3m-2-/2-//(“*;:luorme:nyl)sulfonyl/aninc/fenyl/-i-
-benzcfuran l/ etarl/-<-calor-2-cyklcorooyl-ly-imicdazol-

1-//3-brem=-2-/2-//(txi? uormethyl)sulZonyl/amino/fenyl/-5-
-benzofuranyl/me:hyl/-4~chlor-2-cykloprcp]l -i~methyl-1H~

-inicdazol-5-karbcoxamid

l-//3-brcm—2-/2-//(;rifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—S-
-benzofuranyl/methyl/-4-chlor—2-cyklopropyl-§-ethyl—lH—

-inidazol-3-karboxan

vselina 1-//3-brom-2-/2- (l13~:2trazol-5-:

kv
furany 1/methyl/~-2-cykloprooylmet tayl-4-methyl-1H~-imidazol-3-~

-.
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h
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~-Xarboxylovsd,

,-_l

-//3-brom-z-/2- ~//(trifluormethvl)sulfonyl/amino/f2nyl/-5-

—:enzc-uranyl/methyl/-2-cykloprapylmethyl-é-methyl—lz-imi-

»>

u

az

0

1-3-karboxamig,

1-//3-brom=2-/2=//)sxiz luormetayl)sulZcnvl/anino/fenyl/-3-
-Zanz furanyl/methyl/-2-cyklopropylme:hyl-ﬂ,4—dlme:n;l-l?-

o
—imidazol-3-karboxamis,
1-//3-brom=-2-/2-//(=ziflucra etayl)sulfonyl/amine/fanyl/-5-
-benzofuranyl/methyvl/-2- ~cyklopropylmetnyl-i-ethyl-4-metayl-
~

-13- lﬁldazo1---<ardcxa.l_

fyselina 1-//3-brom-2-/2 (lH-t=t*aaol-‘—y’)fe. yl/=3-benzo-
furanvl/metayl/-4- lor-2-cyxlopropylmethyl-li-l.‘, zol-5-

-Xarboxylovs,
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l1-//3=krom-2-/2- //(::ifluorﬁe:nyl)sulfonvx/amlnc/“,“j /=
=5-zZenzoluranyl/methyl/-4-chlor-2- -cyklczropylimetayl-N-

ﬂue_nyl—ln-Lmldazol~3—karboxanid,

1-//3-brem~2~/2-//(=riflucrast ayl)sulfonyl/aminc/S2nyl/-
-5—be:chura:yl/methyl/-é—:hlor—z-c;?lapr:pgl:eth;l-H—e:nyl—

li-inicdazol-3-ka- ocnanid,

1-//3-brom-2-/2-//(triflucrmat thyl)sulZonyl/amino/fenyl/-
=5-benzofuranyl/methyl/~d-chlor- Z2-cyklozropylmethyl-1H-

-’mld‘~cl-:-karboxamid,

kys=2lina 1-//3-2rom=-2-/2-)1H-¢ tetrazol-S-yl)Zfenyl/-5-benzo-
furanyl/methyl/-z-ethcxy—4~methyl-lH-iﬂidazol-s—karboxylové,

1-//3-brom-2-/2-//(t=if ucraethyl)sulfonyl/anino/feayl/-
-5-benzofuranyl/methyl/-2-ethoxy—4-m=*nv_-ln -imidazocl~-5-

—-saxrzoexanid,

1-//3-brom-2~-/2- =//(trifluormetiyl)sulionyl/amino/fenyl/-

-53-benzofuranyl/matayl/-2-etiox y-N,4~-diznethyl-1H~inidazol-
-5

l-//3-brom-2-/2-//(::'flu:rmethyl)sulfcnyl/aminc/fenyl/—
—S-benzofuranyl/ﬁe: 1/-2=ethouy-N-etayl-4-metayl-18-ini-

dazel-s-ka:boxamid,

Xyselina l-//3-br31-2-/2-(7d-tetrazol---yl)fenyl/-:-oen:o-
furanyl/nethyl/-4—chlc:4Z-ethoxy-lH—imidazol-5-karboxylové,

l-//3—bron—2-/2-//(‘*'fluormet'jl)sulbonvl/an ino/Z=znyl/~
“-‘-3e“_o‘u:anv1/me. a71/-4-chler-2-sthoxy-li-imicazecl-4=

-Xarboxanig,
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1-//3-2rom=2-/2-//(22i%lvorn etivl)sulfonyl/amino/Sens

=5-zenzofuranyl/me tayl/-4-chlor- -2-esthoxy-N-methyl-1H-iqi-

dazol-S-karbo: xanid,

1-//3-brom-2-/2-//(tri=1uo oraetavl)sulicnyl/aning/Zeayl/-
5-2anzofuranyl/aetayl/- ¢-chlor-2-ethcxy-ll-2tayl-15-iqi-
dazol-S-karboxanid,

l-//3—brcm-2-/2-//(‘rifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/—
-5-benzofuranyl/met hyl/-‘-“‘KlO”‘O“ywﬂe-QVW-2—--“Vl-7”—

~imidazol-5- Xartoxanid,

1-//3=-5rom=-2-/2-//(=rif1 orﬁethvl)sulFonyl/amino/fenyl/—
-S—Qenzo;uranjl/ﬂe-ay’/-a-cyk1oaroovlmethyl—z-ethyl-N—

-metayl-lli-inidazol-3-karboranid,

-

-//3-brcm-2-/2-//)tr;:luormctan)s 11fonyl/amine/fanyl/-

‘bE?ZOvU“=nVT/“=‘1V1/ -4-cyklopropylnasiayl-, 2-diet ayl-

!~' U\

»

H- lmluaZQL-:-xarboxaml‘,

1-//3-brom-2-/2- //)trlf ucrmetayl)suliconyl/anmino/fanyl/-
-3-banzofuranyl/azt ayl/-4-cyklcbutyl-2-2thyl-1E-inidazol-

-S—Raraoxamii,

1-//3-brem-2-/2-//(2zi71 usornetayl)sulfoayvl/anino/fenvl/-

-3-benzofuranyl /ﬂebnjl/ 4-cyklcbutvl—2-3thvl-d-methyl-l?-

~imidazol-5-kxar:s xamii,

l*//S—brom-Z-/Z-//(trifluormethyl)sulfonyl/amino/fenyl/-
-S-ben: fu:anyl/methyl/-4-cyklobutyl-N,Z-dia: nyl-1l3-imida-~

zol- -Xarboxanid,

Xyselina 1-//3-brom=2-/2-(15-tetrazol- -5-vl)fanyl/-3-benzo-~
furanyl/methyl/—4-cyklopropyl-2-ethyl—lH-imidazol-5—ka:bo—
xylova,
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e
‘ )l
(1]

L znamend snadno odStdpitelnou skupinu a

.
R™ a Ar maji vyznam, uvadeny v obecnédn vzorci I,

plsobi imidazolem obecného vzorcs III

R7

\ (111)
o

R N ]

je s}

6 7 8 PR . .
<de R, R a R maji vyznam, uvadeny ve vzorci I,

v

na¢ez se v pripadd potfeby cdstrani jakékoliv pFitomné

-

ochranné skupiny, nebo se

-

.. . 6 . . -
A2) vV pripade, ze R~ znamend alkoxyskupinu o 1 az &
atomech uhliku na slocudaninu obecndho vzorce II ve svrchu

uvedaném vyznamu pisobi imidazolem obacaéno vzorcs IIIa

/ \ (II1a)

7 3 ce . . .
R a R™ maji vyznam, uvedeny ve vzorci I a

L znamend odstépitalnou skupinu, kterou lze nahradit
alxoxyska; ncu za podainsk, vhodnych pro aromaticko
1e6filni substituci,

184




-1
« « .6 P . . . = . . v s
v ndmz R~ znamend alxkoxysxkupinu o 1 ai § atomecn unlliuu
pisobenim ofislusnéno alkoxidu a pepfipais s nédsladniyn
odstranénim jakdkoliv prfitomaé ochranad sxudiny, noeou -
E) odstrani ochranné skupiny z chrédn3ndic meziprod: i
obecnéno vzorce IV
1
R
Het-CH, Ar (1v)

kde

R™, Ar a Het maji vyznam, uvedeny v obecném vzorci I s
tim rozdilem, Ze alespon jedna r=aktivni skupina

je blokovéna ochranncu skupinocu, n2Zo se

.. . - . 3 .. .
C) v pripadd, Ze substituent R™ ve skupinz Ar znanena
tatrazolylovou skupinu, vdzanou atomem uhliku (a imidaus
lylovd skupina ve vyznamu Het neni substituovédna RKyanosiu-

PRRERS

pinou), uvede se do reakce sloudenina obecného vzores la

' r (Ia)
~ - //F——— A a
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xd=

-

1 C e . p .
R™, Ar a Het maji vyznam, uvedeny v obecnédm vzorci I s
. - < , . 3 : A .
tim rozdilem, Zz2 substituent R~ ve SKuplne Ar znamana

nitrilovou skupinu,

s azidem, nalel s2 popfipadd odstrani jakikoliv pfitomni
ochranné& skuoina, nsbo se

v . v o~ X . 3 . L .
D) v pripade, ze substituent R” ve sXupind Ar znamenéd

skupinu —NHSOZCF3, uvede se do rezakcs sloudenina obecnéhce

vzorce Ib

Het-CH, —ar (Ib)

kde
1 P . < .
R™, Ar a Het maji vyznam, uvadeny v obecném vzorci I s

- . - . 3 -
tim rozdilem, Ze substituent R™ wve skupin& Ar zna-

mend amiaoskupinu,

P

s anhydridem xyseliny trifluormethansulfonové nebo s tri-
fluormethylsulfoaylchloridem, nadeZ se popripadé ods

jakaxoliv pritcmnd ochrannd skupina, nsbo s2

.. . 8 ., . rgm L3
E) v pripade, ze R~ znamend skupinu =~CONHR™~, uveds do
re2akce sloudenina obacného vzorce XIII

(XIII)




Kde
Hetl znamend skuoinu cbecnéno vzorce
7
i
N
// —\X———— ZoX
//Xk\\ //>
6 N
R
kda
6 7 co e . el
R° a R' maji vyznam, uvedeny ve Vzlrci I a
X znamena atom nalogenu, napfiklad chloru nebo bremu,
hydroxyskupinu nebo alxoxyskupinu o 1 az 6 atomach
uhliku a
L1 e e . :
R™ a Ar maji vyznam, uvedeny ve vzorcl I,
‘1 13 -
s amoniakam (R = atom vodiku),
. . 13
s methylaminem (R = methyl) nebo
e . 13 .
s ethylaminem (R = 2thyl),

nada® se popFipad3 odstrani jaxékoliv ofitomnd ochranné siku-

piny,

-

v pfipad3, ze se sloudsnina obecného vzor
s enanciomer®, rozd3li sz popifipads

¢
Iy
fu
a Q
O

s e
1ivé enancicm2ry a /nebdo

se popfipadd pfavede vyslednd sloulenina cbacného vzorca 1
nebo jeji stl na fyziologicky prijatelaou sdl, solvat nebo

metabolicky labilni ester.
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14. Farmaceuticky prostrfadex 2ro lécsni nebo pro-

fylaxe zvySenéno krevniho tlaku, rlzaych srdeénich a cév-

nich onemocnéni, demence a jinych onamocnéni cys, onemoc-

néni, spojenych s pfilid velkym nebo nerfizenym mnozstvim
angiotensinu II nebo s aktivaci systému renin-angiotansin,
vyznacdujici se tim, ze jako svou Ucinncu

sloZxu obsahuje alespoil jednu sloucdeninu obecného vzorce I

podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az 12, nebo jeji fyziologic-

Ky prijatelnou sil, solvadt nebc metabolicky aktivni ester

spolu s alespon jednim, fyziologicky pfijatelnym nosicem, 3

nebo pomocné latky.

15. Sloudenina obecného vzorce I podls kteréhokoliv
z ndrokd 1 aZ 12 nebo jeji fyziologicky prijatelnd sul,
solvdt nebo metabolicky labilni ester pro pouziti k 1lé-

cebnym Gceldm, napriklad

i) pfi léceni nebo profylaxi zvySaného kravniho tlaku,

ii) pri lééeni nebo profylaxi srdedniho selhdni, spoje-
ného s otoky, akutniho nebo chronického srdecniho
selhdni, nedostateénosti srdce nebo aorty, stavi po
infarktu srdeéniho svalu, nedostatednosti ledvin a
selhdni ledvin, (napfiklad v didsledku diabetického

onemocn3ni ledvin, glomeruldrniho zanétu ledvin,

skleroderma nebo ledvinové krise), vyluéovani bilxo-

vin v modi, Bartterova syndromu, sekundarniho hyper-
aldosteronismu, Reynaudova syndromu, cerebrovasku-

lérni insuficience, perifernich cévnich onemocnéni,
onemocnéni sitnice u cukrovky, atherogenese nabo pro -

zlepSeni pritoku cévami, nebo

iii) pfi lé&eni nebo profylaxi mozkovych poruch, jako
jsou demence, napriklad Alzheimerova choroba a dalsi
porhchy centrdlniho nervového systému, napriklad
Gzkostné stavy, schizofrenie, deprese a zavislost

na alkoholu nebo drogdch, napriklad xokainu,



iv) pro pculiti pri 1é&¢zni stavl, spojenych s prilis
VYSCKOU nebo nerfizenou Uéinnosti angiotensinu II
nebo

v) pro pouziti pri 1léeni stavid, spojenych s aktivaci

systému renin-angiotesnsin.

16. Sloucenina obecného vzorca Ia

Ar (Ia)

Xde

R™, Ar a Het maji vyznam, uvedeny v niaroku 1 s tim rozdilem,
Ze substituent R3 ve skupiné Ar pradstavuje nitrilovou

skupinu,

jakoz i adicéni soli téchto sloudenin s kyselinou.

17. Sloucenina obecného vzorce Ib

Ar (Ib)
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1 . i . , . .
R™, Ar a Het maji vyznanm, uveceny v opecném vzorci I s

. . - . 3 . . .
tim rozdilem, Ze substituent R~ ve skupiné Ar znameni

aminoskupinu,

jaxoz i adidni soli téchto sloulenin s kyselinami.

18. Sloucenina obecného vzorces Ib pcdle ndrsku 17
. . e . . . - .3 . o~
nebo jeji adicéni sUl s kyselinou, v nich3 R” mimoto mile

znamenat .také nitroskupinu.

Zastupuje:

C/// v ./
gﬁDLCL
D 20 s i / GREIZOVA
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Haot-~
~cH, R
Ar
\

(1)

4530 - 57
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