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Inventia se referd la noi derivati de
imidazol substituiti cu indol si benzimi-
dazol, compusi care pot fi utilizati agenti
antihipertensivi.

Se cunosc proprietitile hipotensoare
ale derivatilor de imidazol.

Astfel, se cunosc derivati 5-(4-piri-
dil)-6-(4-fluorfenil)-2,3- dihidroimidazo
(2,1b)-triazol, compusi avind activitate
hipotensoare (RO 77750).

De asemenea, se cunosc derivati ai
5(6)-(3-piridil)-6(5)- fenilimidazol-
(2,1b) -dihidrotiazol, compusi avind
proprietati analgetice si antiflogostice
(EU 000356).

Altiderivati ai imidazolinei mono, di
sau trisubstituili cu radicali alchil, trifluor-
metil, cian, nitro, amino sau halogen,
compusi avand proprietiti antihiperten-
sive (Belgia 705944).

Inventia extinde gama derivatilor de
imidazol substituit cu benzimidazol si
indol, cu formula generala (I):

N Ri1
R3 l ﬂ: R2
N

X
Cer
N

Rs

precum gi sarurile acceptabile farmace-
utic i promedicamentele acestor com-
pusi, in care: -X poate fi -N- sau -C-Ry4;
atuncicind X=N, este prezenti totdeau-
na dubla legitura; -R1 este hidrogen,
halogen, -NO2, haloalchil sau -CN; -R2
este H, CN, alchil cu 1..10 atomi de
carbon, alchenil cu 3...10 atomi de carbon,
sau aceste grupe substituite cu F: fenilal-
chenil, in care fragmentul alifatic are
2..6 atomi de carbon; - (CH2)m-imida-
zol-1-il; -(CH2)m-1,23- triazolil, eventual
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substituit cu 1 sau 2 grupe alese dintre:

CO2R7sau alchil cu 1...4 atomi de carbon;

-(CH2)m-tetrazolil; -(CH2)»ORs;
-(CH2)n O%R?; -(CH2)»SRs;

7
-CH= CH-(CHz)ngORs;
-CH=CH (CHz)sglg; —%R‘);
-CH =CH(CH2)sOgR6;

Hs
-(CH2)s-CH- CORo; -(CHz)ngR9;
—(CHz)nO(‘%{N HR 10;-(CH2)nNR6$OR10;

-(CH2)»NR6CNHR 10;
-(CH2)rNR6SO2R 19; - (CH2)»N R(@Rm;

-(CH2)mF; - (CH2)mONO2;
-(CH2)mN3; - (CH2)mNO2; -(CH)-N;
sau R1 si R2 impreund cu atomii de
carbon ai nucleului imidazolic de care
sunt legati, pot forma o grupare benzi-
midazolica de formula:

A
N—j j
R3 “ ‘ B
_\N

in care: A 'poate fi hidrogen, alchil,
CxF2x+1; CeFs, halogen, alcoxi cu 1...6
atomi de carbon, - (CH2)yOH, -(CH2)x-
OC-alchil cu 1...4 atomi de carbon,
-(CHz)x—OgH, -(CHz)xO%C- alchil

cu 1...4 atomi de carbon sau CORg; iar
B poate fi hidrogen, alchil, CxF2x + 1, C6Fs,
halogen sau alcoxi cu 1...6 atomi de carbon;
R3 este alchil cu 2...10 atomi de carbon,
alchenil sau alchinil cu 3...10 atomi de
carbon, sau aceste grupe substituite cu F
sau CO2R7, cicloalchil cu 3...8 atomi de
carbon, cicloalchilalchil cu 4...10 atomi
de carbon, cicloalchilalchenil sau cicloal-
chilalchinil cu 5..10 atomi de carbon,
-(CH2)sZ(CH2)mR’ (in care: R’ este H,
alchil cu 1...6 atomi de carbon, cicloalchil,
alchenil cu 2.4 atomi de carbon sau
alchinil cu 2...4 atomi de carbon), eventual,
substituit cu F sau CO2R7, benzil sau
benzil substituit la ciclul fenil cu 1 sau 2
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halogeni, alcoxi cu 1...4 atomi de carbon,
alchil cu 1...4 atomi de carbon sau nitro;
-R4 si R’4 sunt alesi in mod inde-
pendent dintre hidrogen, halogen, halo-
alchil, alchil, aril, cicloalchil, aralchil,
o:ng; -Rs5 este hidrogen, O=CRy,
-NHSO2CF3, -COOCH-OCR 16,

15
-O%—OH, -SO3H, -C(CF3)20H,
H
-PO3H, O%—OH, -NH%-OH-,

H H
-CONHOR,
OH g)
; % -OH, N—N-Ri1
19 OH a8
N_—_:.
2 '
-CH> | -COONH
Q=K N
Ri1 Rt
-CONHNHSOCF3,
N_N

N—N
|

&
—N CF3 sau /\T‘N R
11 20;

-R¢ este hidrogen, alchil cu 1..6 atomi
de carbon, cicloalchil cu 3..6 atomi de
carbon, fenil sau benzil; -R7 este H, alchil
sau perfluoralchil cu 1...8 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon, fenil
saubenzil; -Rgeste H, alchil cu 1...6 atomi
de carbon, cicloalchil cu 3...6 atomi de
carbon, fenil, benzil, acil cu 1..4 atomi
de carbon, fenacil; -Rg este H,alchil cu
1...6 atomi de carbon, cicloalchil cu 3...6
atomi de carbon, - (CH2)pCsHs, OR11
sau NR12R13; -R1¢ este alchil cu 1..6
atomi de carbon sau perfluoralchil cu
1..6 atomi de carbon, 1-adamantil, 1-naf-
til, 1-(1-naftil)etil sau (CH2)pCsHs; -R11
este hidrogen, alchil cu 1.6 atomi de
carbon, cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon,
aril, arilalchil, carbociclu cu 5...7 atomi
in cicly, care mai poate avea atagat un
carbociclu cu 5...7 atomi, —%H-O- - R,
7

-CH2 1
){ -CHz%-N-Rn
Ra1 R22 R

22
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sau -CH2-C-OR7,

-R12 si Ri13 sunt in mod independent
H, alchil cu 1..4 atomi de carbon, fenil,
-metilbenzil, sau pot forma impreuna un
ciclu cu formula:

CH2)t
N{ ——Q

in care: Q este NR14, O sau CH2; R1s
si Ri14 sunt independent H, alchil, aril,
aralchil sau cicloalchil; -R16 este alchil
cu 1...6 atomi de carbon, -NR17R 18 sau

- CH-CH2-CO2R7;

H2

-R17 si Ri8 sunt in mod independent
H, alchil cu 1...6 atomi de carbon, benzil
sau pot forma impreuna, atunci cind au
3..6 atomi, un ciclu de 4..7 atomi
impreuna cu atomul de azot de care
suntatasati; R19 este H, alchil cu 1.5
atomi de carbon, fenil; R2o este - CN,
-NO2 sau -CO2R7; R21 este hidrogen,
alchil, cicloalchil, aril sau arilalchil; R22
este hidrogen, alchil, cicloalchil, aril,
arilalchil sau alcoxi; R21 si R22 impreuna
sunt -(CH2)2, - (CH2)3, -CH=CH-

sau

Y este O sau S; Z este O, NRg sau S; m
este 1...5; n este 1...10; p este 0...3; g este
2.3.

Derivati preferati sunt cei in care:
R1 este hidrogen sau halogen; R2 este
-CH20H, -CHO sau COOR11; R3 este
alchil cu 2...10 atomi de carbon sau alchenil
cu 3...10 atomi de carbon; R4 este H, sau
-COOR11; R4’ este H sau -COOR11; Rs
este orto-tetrazol care poate fi substituit
cu R11 sau -COOR11; X este - CHR4
sau -N; si mai ales in care: R1 este clor;
R2 este -CH20OH sau O=Q-OR11; R3
este n-butil; legarea fragmentului imida-
zolic se face prin pozitia 4 a indolului; X
este carbon; exista o dubla legaturd; R4
este hidrogen; R4’ este hidrogen; Rs este
orto-tetrazol substituit cu R11.

Compusi reprezentativi, conform
inventiei, sunt: sarea de dilitiu a acidului
5-//2-butil-5-(hidroximetil)-1H-imida-
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zol-1-il/-metil/- 1-(2-carboxifenil)-1H-
indol-2-carboxilic; sarea de monolitiu a
acidului 2-/5-//2-butil-5-(hidroximetil)-
1H-imidazol-1-il/- metil/-1H-indol-1-il/-
benzoic; sarea de monolitiu a acidului 5-
//2-butil-5-(hidroximetil)-1H-imidazol-
1-il/metil/-1-fenil-1H- indol-2-carboxilic;
sarea de monolitiu a acidului 2-//4-//2-
butil-5-(hidroximetil)-1H-imidazol-1-il
/metil/-1H-indol-1-il/- benzoic; sarea de
dilitiu a acidului 5-//2-butil-4-clor-5- (hi-
droximetil)-1H-imidazol-1-il/metil/-1-
/2-(1H-tetrazol-5- il)fenil-2H-indol-2-
carboxilic; sarea de monosodiu a esterului
etilic al acidului 5-//2-butil-4-clor-5-(hi-
droximetil)-1H-imidazol-1-il/metil/-1-
/2-(2H-tetrazol-5-il)fenil/1H-indol-2-
carboxilic; sarea de monolitiu a 2-butil-
4-clor-1-//1-/2-(2H- tetrazol-5-il)-fenil/-
1H-indol-4-il/metil/-1H-imidazol-2-me-
tanolului; sarea de monolitiu a 2-butil-4-
clor-1-//1-/2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil/-
1H-benzimidazol-4-il/metil/-1H-imida-
zol-5- metanolului; sarea de dilitiu a
acidului 2-butil-4-clor-1-//1-/2- (2H-te-
trazol-5-il)-fenil/-1H-indol-4-il/metil/-
1H-imidazol-5- carboxilic.

O serie de compusi preferati sunt
cei cu formula generala (I):

JT
N

)

Rs

in care: R1..Rs sunt definiti in revendi-
care 1 si mai ales cei in care: Rj este
hidrogen, halogen sau haloalchil; R2 este
-CH20H, -CHO sau -COOR11; R3 este
alchil cu 2...10 atomi de carbon sau alchenil
cu 3...10 atomi de carbon; R4 este H sau

6

-COOH; Rs este ortotetrazol care poate
fi substituit cu R11 sau - COOR11.

Alti compusi preferati sunt cei cu
formula generala (I"):

> N l Ri
&sl I_Rz
N
10
I
15

20  in care: R1..R5 sunt definiti in revendi-
care 1 si mai ales cei in care: R1 este
hidrogen, halogen sau haloalchil; R2 este
-CH20H, -CHO sau -COOR11; R3 este
alchil cu 2..10 atomi de carbon, sau

25 alchenil cu 3..10 atomi de carbon; R4
este hidrogen, halogen (de preferinta Br
sau F), haloalchil (de preferinta CF3); Rs
este orto- tetrazol, care poate fi substituit
cu R11 sau - COOR11.

30 De asemenea, sunt preferati com-
pusii cu formula generala (la):

N R1
G “\ H:COOR
35 W N +t

N
\©/\ ym (la)
40

N

——N

\ N—M
45 N=

in care: R11, R1 si R4 sunt definiti ca

in revendicarea 1, iar M este un metal.
Deosebit de importanti sunt com-

50 pusii cu formula (Ia) in care: Ri este




109735

7

Cl; R11 este Li; R4 este H; iar M este Li;
sau R1 este Cl; R11 este etil; R4 este H,
iar M este Li; sau R este CF3; R11 este
Na; R4 este H; M este Na; sau R1 este
CF3; R11 este etil; R4 este H; M este Li;
sau Rj1 este -CF2CF3; R11 este Li; R4
este H; M este Li; sau R1 este -CF2CF3;
R11 este etil; R4 este H; M este H; sau
R1 este - CF2CF3; R11 este ~
O

R4 este H; M este H; sau R1 este CI; R11
este Li; R4 este CF3; M este Li.

Derivatii, conform inventiei, impre-
una cu un suport acceptabil farmaceutic
formeaza compozitii utilizate pentru tra-
tamentul hipertensiunii si afectiunilor
cardiace congestive §i pentru prevenirea
hipertrofiei cardiace la specii de mamifere
bolnave.

Inventia prezinta avantaje prin aceea
cd, realizeaza noi derivati de imidazol,
compusiii avind proprietati antihiper-
tensive.

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a inventiei.

Exemplul 1. Sarea de dilitiu a acidului
5-//2-butil-5- (hidroximetil)- 1 H-imidazo-
lil-1/-metil[-1- (2-carboxifenil)- 1 H- indol-
2-carboxilic

A. Esterul etilic al acidului 2-/(4-me-
tilfenil)-hidrazon/- propanoic

para-Tolilhidrazina (1,2024 g; 9,84
mmoli; 1,0 ech.) a fost amestecat la
temperatura camerei cu piruvat de etil
(1,08 ml; 9,84 mmoli; 1,0 ech.) si site
de 3A/3,6 g 300% greutate. Dupa 30 min
de reactie, amestecul de reactie a fost
filtrat pe sulfat de magneziu, obtinindu-se
compusul A din titlu (2,095 g) care a fost
folosit in faza ulterioara a sintezei fara
o purificare sau caracterizare prealabila.

B. Esterul etilic al acidului 5-metil-
1H-indol-2-carboxilic

Compusul din titlul A (2,095 g; 9,51
mmoli; 1,0 ech.) s-a dizolvat in etanol
absolut (9,8 ml; 1M) dupa care s-a barbotat
acid clorhidric gazos pana ce nu s-a mai
observat material initial (45 min). Masa
de reactie a fost apoi concentrata, dizol-
vatd in acetat de etil, si spalata cu o
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solutie apoasa saturata de bicarbonat de
sodiu. Faza organica a fost apoi uscati
pe sulfat de sodiu, filtrata prin sulfat de
magneziu si concentrata. Reziduul ob-
tinut a fost cromatografiat pe silicagel (60
g) si eluat cu toluen, urmat de amestec
cloroform/ hexan (1:4), urmat de amestec
eter/hexan (2:3) cu obtinerea compusului
din titlul B/1.

C. Esterul etilic al acidului 2-brom-
benzoic

Acidul 2-brombenzoic (2,0 g; 9,47
mmoli; 1,0 ech.) s-a amestecat cu iodetan
(1,60 ml; 19,9 mmoli; 2,0 ech.) si bicar-
bonat de sodiu (1,68 g; 19,9 mmoli; 2,0
ech.; in dimetilformamida 10 ml; 1M)
si amestecat la temperatura camerei o
durata totala de 4 zile. Amestecul de
reactie a fost apoi spalat cu apa (20 ml)
si extras cu amestec de eter/ hexan (1:1;
3 x20 ml). Straturile organice combinate
s-au spalat cu solutie apoasa 10% de
bisulfit de sodiu (20 ml), apa (20 ml) si
solutie saturatd de clorura de sodiu (20
ml). Apoi, extractele organice au fost
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate pe sulfat
de magneziu si apoi concentrate. Rezi-
duul obtinut a fost cromatografiat pe
silicagel (50 g), apoi eluat cu amestec
eter/hexan (1:6) cu obtinerea compusului
C din titlu (2,17 g).

D. Esterul etilic al acidului 1-/2-(eto-
xicarbonil)fenil/-5 metil-1H-indol-2-car-
boxilic

Compusul B (603 mg; 2,97 mmoli;
1,0 ech.) a fost amestecat cu compusul C
(1,699 g; 7,43 mmoli; 2,6 ech.) si cu oxid
cupros /1/424 mg; 2,97 mmoli; 1,0 ech.
(in piridina 3,0 ml; 1M) si incalzit timp
de 5 h la 130°C. Amestecul de reactie a
fost racit, diluat cu acetat de etil, combinat
apoi cu produsul D si filtrat pe celita.
Filtratul a fost spalat cu apa ( 3 x30 ml),
solutie 0,5 N de acid clorhidric §i o
solutie apoasa saturata de bicarbonat de
sodiu (1 x 30 ml). Stratul organic a fost
apoi uscat pe sulfat de sodiu, filtrat pe
sulfat de magneziu si concentrat. Rezi-
duul obtinut a fost cromatografiat pe
silicagel (65 g), eluat cu eter/ hexan (1:8)
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cu obtinerea compusului D (1,0246 g).

E. Esterul etilic al acidului 5-fbrom-
metil/-1-/2- [etoxicarbonil(fenil/-1H-indol-
2-carboxilic

Compusul D (1,0064 g; 2,27 mmoli;
1,0 ech.) s-a combinat cu N- bromsuci-
nimida (36 I, 4 mg; 2,96 mmoli; 1,0 ech.)
si azobis- izobutironitril (20,2 mg; 2%
greutate) in tetraclorura de carbon (47,2
ml; 0,06 M) si incilzit timp de 2 h la
80°C. Apoi, amestecul de reactie a fost
racit la 0°C, filtrat gi concentrat. Reziduul
obtinut s-a cromatografiat pe silicagel (45
g) si eluat cu un amestec de eter/ hexan
(1:8), urmat de (1:6), cu formarea com-
pusului E (1,0524 g).

F. Hidroclorura esterului etilic al aci-
dului pentanimidic

S-a barbotat acid clorhidric gazos
printr-o solutie bruta de valeronitril (92
g; 1,08 moli) in etanol absolut (64 ml;
1,08 moli) aflata intr-un balon cu fund
rotund, racit la 0°C. Balonul de sticla s-a
cantirit periodic §i barbotarea acidului
clorhidric s-a continuat pana ce a avut
loc o cregtere de greutate de 39 g (1,08
moli). Amestecul a fost astupat si stocat
pentru o perioada de 6 zile. S-a adaugat
apoi eter rece (650 ml) si amestecul s-a
pastrat timp de 24 h la -30°C. Solidul
rezultat a fost colectat intr-o palnie
Buchner, trecut rapid intr-un pahar Ber-
zeulis larg si triturat repede cu eter rece,
si colectat din nou intr-o palnie Buchner.
Substanta solida obtinuta a fost uscata
sub vid, rezultind compusul F din titlu
sub forma unui solid alb pulverulent (95

G. N-butil-4- (hidroximetil)-imidazol

O bomba de presiune Paar, din otel
inox de capacitate 300 ml, continind
dimerul dihidroxiacetonei (3,0 g; 35 mmo-
li) s-a racit intr-o baie cu zipada carbonica
timp de 1 h. In timpul ricirii clapa de
inchidere a fost mentinuta prin aplicarea
unui vid ugor. Accesoriile pentru inchi-
derea clapei nu au fost racite pentru a le
putea manipula. Cand bomba a fost
suficient racita, s-a condensat amoniac
lichid intr-un balon, cu trei gituri, de

10

15

20

30

35

40

45

50

10

150 ml, prevazut cu un condensator cu
zapada carbonica la -78°C. S-a deschis
bomba, devidind, s-a adaugat compusul
F (21 g 55 mmoli), dupa care s-a adaugat
rapid amoniacul lichid din balonul de 250
ml (aproximativ 55 ml amoniac). S-a
inchis bine bomba, s-a indepartat din
baia de racire gi s-a 1asat sa se incalzeasca
la temperatura camerei. Bomba s-a imer-
sat apoi pe jumatate intr-o baie de ulei
incalzitd la 76°C, timp de 3 h, in care
timp presiunea a ajuns la 320 psi. S-a
pornit apoi incilzirea §i s-a lasat sa se
raceasca bomba la temperatura camerei.
Cand presiunea a scazut sub 100 psi, s-a
deschis incet supapa de presiune i s-a
lasat sa se evapore amoniacul (aceasta
contribuie la racirea bombei). Cind pre-
siunea a fost complet echilibrata s-a
deschis bomba §i continutul s-a trecut
intr-un balon obisnuit, folosind aceto-
nitrilul pentru scoaterea continutului din
vas. Amestecul a fost concentrat sub vid,
iar reziduul a fost purificat prin croma-
tografie pe silicagel (1500 g), si eluat
cu un amestec de cloroform/ metanol/
hidroxid de amoniu (80:80:1). Fractiunile
continind compusul principal (Rf 0,5) au
fost amestecate si concentrate. Reziduul
solid a fost cristalizat din acetonitril (800
) cu obtinerea produsului G sub forma
unui solid cristalin alb (3,74 g), punct de
topire 92...93°C.

H. 2-butil- 1H-imidazol-5-carboxalde-
hidd

Compusul G (3,0 g; 19,5 mmoli; 1,0
ech.) s-a dizolvat in piridina (100 ml; 0,2
M) si s-a incalzit la 100°C. S-a adaugat
apoi oxid de mangan (IV) (20 g 250
mmoli; 11,0 ech.) si amestecul de reactie
s-aagitattimp de 1 h la 100°C. Amestecul
de reactie a fost filtrat si concentrat.
Reziduul solid a fost triturat cu eter pentru
obtinerea compusului H (2,0 g), p.t.
113,5...114,5°C.

L. Esterul etilic al acidului N-/(2-butil-
S-formil-1H- imidazolil-1/metil/-1-/2- (eto-
xicarbonil)fenil-1H-indol-2- carboxilic

Compusul H (207,4 mg; 1,56 mmoli;
1,1 ech.) s-a dizolvat in tetrahidrofuran
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(0,09 ml; 0,44 M) si dimetilformamida
(1,03 ml; 1,5 mmoli) racit la 0°C si tratat
cu potasiu hexametildisilazen (1,90 ml;
1,4 mmoli; 1,1 ech.; 0,75 M) in toluen.
Amestecul de reactie s-a amestecat timp
de 10 min la 0°C, apoi, incilzit la
temperatura camerei, dupa care s-a a-
daugat compusul E (535 mg; 1,24 mmoli;
1,0 ech.) in tetrahidrofuran (2,0 ml; 0,6
M). Masa de reactie s-a agitat timp de 4
h, s-a tratat cu solutie apoasa saturata de
clorura de amoniu, §i extras de trei ori
cu acetat de etil. Extractele organice au
fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate pe
sulfat de magneziu §i concentrate. Re-
ziduul a fost cromatografiat pe silicagel
(20 g), eluat cu amestec toluen/ acetona
(8:1) cu formarea compusului I (517 mg).

1. Esterul etilic al acidului 5-//2-butil-
5-(hidroximetil)-1H- imidazolil- 1/metil/-
1-/2-(etoxicarbonil)fenil/- 1 H-indol-5- car-
boxilic

Compusul I (5§17 mg; 1,03 mmoli; 1,0
ech.) a fost dizolvat in etanol absolut
(10,3 ml; 0,1 M), s-a racit la 0°C, si s-a
tratat cu NaOH4 (38,8 mg, dizolvat in
3,9 ml etanol absolut, 1,03 mmoli; 1,0
ech.). Amestecul de reactie a fost agitat
timp de 20 min, la 0°C, tratat cu acid
clorhidric pana la pH=4, dupa care s-a
concentrat. Reziduul a fost dizolvat in
api si extras de trei ori cu acetat de etil.
Extractele organice au fost uscate cu sulfat
de sodiu, filtrate pe sulfat de magneziu
si concentrate. Reziduul a fost croma-
tografiat pe silicagel (20 g) si eluat cu
un amestec de cloroform/ metanol/ hi-
droxid de amoniu (20:1,2:0,05) cu forma-
rea compusului J din titlu (345 mg).

K. Sarea de dilitiu a acidului 5-//2-bu-
til-5-(hidroximetil)- 1H-imidazolil-1-/me-
til}-1-(2-carboxifenil)- 1 H-indol-2- carbo-
xilic

Compusul J (645 mg; 0,88 mmoli; 1,0
ech.) s-a dizolvat in metanol (5,0 ml; 0,14
mmoli; 1,0 ech.) si s-a tratat cu o solutie
apoasa IN de hidroxid de litiu (3,0 ml;
5,0 mmoli; 7,3 ech.). Amestecul de reactie
s-a agitat timp de 20 min, la temperatura
camerei dupi care s-a concentrat. Rezi-
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duul a fost dizolvat in apa si apoi s-a
cromatografiat pe HP 20 (20 g), dupa
care a fost eluat cu apa (100 ml), acetona
in apa 1% (120 ml), 3% acetona in apa
(120 ml) si 5% acetona in apa (120 ml).
Masa obtinuta a fost concentrata la 50
ml si apoi liofilizata. Dupa obtinerea
spectrelor RMN de carbon gi de hidro-
gen, amestecul a fost dizolvat in apa,
filtrat printr-o membrana de policarbonat
si liofilizat cu obtinerea produsului din
titlu (77,4 mg).

Exemplul 2. Sarea de litiu a acidului
2-/5-//2-butil-5- (hidroximetil)-1H-imida-
zolil-1/metil/-1H-imidazolil-1/-benzoic

A. Esterul etilic al acidului 2-(5-me-
til-1H-indolil- 1)benzoic

Se amesteca 5-metilindol (730,4 mg;
3,57 mmoli; 1,0 ech.) cu compusul obtinut
la Cexemplul 1 (3,189 g; 13,9 mmoli; 2,5
ech.) si cu oxid cupros /I/ (797 mg; 5,57
mmoli; 1,0 ech.) in piridina (5,6 ml; 1
M). Masa de reactie a fost incalzita timp
de 3 hla 120°C, apoi racita la temperatura
camerei, diluatd cu acetat de etil si
filtrata prin celita. Filtratul a fost spalat
de doua ori cu apa, de doua ori cu solutie
apoasa 1M de acid clorhidric si o data
cu o solutie apoasa saturata de bicarbonat
de sodiu. Faza organica a fost uscata pe
sulfat de sodiu, filtratd pe sulfat de
magneziu §i concentratd. Reziduul a
fost cromatografiat pe silicagel (50 g) si
eluat cu un amestec de hexan/ eter la un
raport de 40:1, apoi cu altul 20:1, cu
obtinerea a 849 mg de compus A.

B. Esterul etilic al acidului 2-/5-(sau
8 J-di)brom-5- (brommetil)-1H-indol-1/-
benzoic

Compusul B (841,7 mg; 3,99 mmoli;
1,0 ech.) a fost reactionat cu N-bromsuc-
cindimida (1,074 g; 6,04 mmoli; 2,02 ech.)
si azobisizobutironitril (25,0 mg; 3%
greutate) in tetraclorura de carbon (49,8
ml; 0,06 M), dupa care masa de reactie
a fost incalzita la 80°C, timp de 2 h.
Reziduul a fost dizolvat in cloroform (5
ml) si eter/ hexan (1:1; 50 ml), filtrat
si concentrat. Produsul a fost cromato-
grafiat pe silicagel (5,0 g) si apoi eluat
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cu eter/ hexan (1:30, urmat de 1:15), cu
obtinerea a 747,7 mg de amestec de
derivati di-bromurd si #i-bromura a
compusului B.

E. Esterul etilic al acidului 2-/4-(sau
4-di)brom-5- (brommetil)-1H-indolil-1/-
benzoic

C. Esterul etilic al acidului 2-/3-(sau
2,3-di)brom-5//2- butil-5-formil-1H-imi-
dazolil-1/metil/-1H-indolil- 1 [benzoic

Compusul H din exemplul 1 (273,7
mg; 1,80 mmoli; 1,15 ech.) a fost dizolvat
in tetrahidrofuran (3,00 ml; 0,48 M) si
dimetilformamida (1,30 mi; 1,4 M), apoi
racitla 0°C si trata cu hexametildisilazan
potasiu (2,46 ml; 1,96 mmoli; 1,4 ech.,
0,7 M in toluen). Amestecul de reactie
a fost incalzit pentru 15 min la tempe-
ratura camerei, apoi racit la 0°C, dupa
care amestecul de compusi B (607,1 mg;
1,56 mmoli; 1,0 ech. s-a dizolvat in
tetrahidrofuran 1,56 ml; 1 M). Baia de
gheatd a fost lasata sa se topeasca si
amestecul de reactie a fost lasat sa se
agite o durata totala de trei zile. Masa
de reactie a fost tratata cu o solutie apoasa
de clorura de amoniu (15 ml) si apoi
extrasi cu acetat de etil (3 x12 ml). Fazele
organice au fost uscate pe sulfat de sodiu,
filtrate apoi pe sulfat de magneziu §i
concentrate. Reziduul a fost cromatogra-
fiat pesilicagel (53 g) din care a fost eluat
un amestec toleun/ acetona (1:1, urmata
de amestecul 10:1) cu formarea de 469,2
mg de amestec de mono- si dibromura
a compusului C.

D. Esterul etilic al acidului 2-/5-(sau
2,8-di)brom-5-//butil- 2-(hidroximetil)-
1H-imidazolil- 1 jmetil/-1H-indolil-1/ben-
20ic

Amestecul C (449,2 g; 1,08 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in etanol absolut
(10,2 ml; 0,1 M) si apoi tratat la tem-
peratura camerei cu NaSO4 (36,6 mg;
dizolvati in 3,9 ml etanol absolut, 1,0
mmoli; 1,0 ech.). Amestecul a fost agitat
timpde 1 h la temperatura camerei, apoi,
tratat cu o solutie 1M de acid clorhidric
pana la reactie acida, dupa care a fost
concentrat. Reziduul a fost dizolvat in
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apa si extras de trei ori cu acetat de etil.
Fazele organice s-au uscat pe sulfat de
sodiu, au fost filtrate pe sulfat de magneziu
si concentrate. Reziduul obtinut a fost
cromatografiat pe silicagel (15 g) din care
a fost eluat cu un amestec de cloroform/
metanol/ hidroxid de amoniu
(3,0:0,8:0,07, apoi cu altul de 30:8:0,08
si apoi cu altul de 30:2:0,05), obtindndu-
se 486,1 mg de amestec de monobrom
si dibrom derivat al compusului D.

E. Esterul etilic al acidului 2-/5-//2-bu-
til-6- (hidroximetil)- 1H-imidazolil-1/me-
til/-1H-indolil-1/benzoic

Compusul D (410 mg; 0,832 mmoli;
1,0 ech.) a fost reactionat cu trietilamina
(0,24 ml; 2,47 mmoli; 3,0 ech.) si cu
hidroxid de paladiu cu carbune (84 mg;
20% greutate) in alcool etilic absolut
(18,4 ml; 0,05 M), dupa care a fost plasat
sub o atmosfera de hidrogen la tempe-
ratura camerei, timp de 45 min. Apoi,
amestecul a fost diluat cu etanol filtrat
prin celuloza regenerata si concentrat.
Reziduul a fost cromatografiat pe silicagel
(10 g) din care a fost eluat cu amestec
hexan/ acetona/ hidroxid de amoniu
(10:10:0,05, urmat de altul 20:20:0,02 si
apoi cu ultimul 10:20:0,05), obtindndu-se
compusul E (231,3 mg).

F. Sarea monolitiu a acidului 2-/5-//2-
butil-5- (hidroximetil)- 1H-imidazolil-1/-
1H-indolil-1/benzoic

Compusul E (252,7 mg; 0,586 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in metanol (1,0
ml; 0,6 M) si apoi tratat cu o solutie
apoasa 1M de hidroxid de litiu (1,0 ml;
1,0 mmoli; 1,7 ech.). Amestecul de reactie
afost agitat la temperatura camerei timp
de 3 zile §i apoi concentrat. Reziduul
rezultat a fost dizolvat in apa si croma-
tografiat pe HF-20, dupa care a fost eluat
cu api (180 ml), acetona in apa (75 ml),
5% acetond in apa (75 ml) si 10%
acetona in apa (100 ml). Produsul a fost
concentrat la un volum de 60 ml si apoi
liofilizat. Dupa obtinerea spectrelor de
carbon §i hidrogen ale produsului, acesta
a fost dizolvat in apa (20 ml), filtrat prin
membranid de policarbonat si din nou
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liofilizat cu obtinerea a 184,1 g produs
final.

Exemplul 3.Sarea de monolitiu a aci-
dului 5-//2-butil-5- (hidroximetil)-1H-imi-
dazolil- 1/metil}-1-fenil- 1 H-indol- 1- carbo-
xilic

A. Esterul etilic al acidului 5-metil-1-
fenil-2-carboxilic

Indolul B din exemplul 1 (1,015 g;
5,0 mmoli; 1,0 ech.) impreuna cu brom-
benzen (1,32 ml; 18,8 mmoli; 2,5 ech.)
au fost dizolvati in piridina (5 ml; 1 M)
si tratate cu oxid cupros /I/, (718 mg;
5,0 mmoli; 1,0 ech.). Amestecul a fost
apoi incalzit la 130°C, pentru o durata
de S 1/2 h. Dupa 2 1/2 h s-a mai adaugat
suplimentar oxid cupros (215 mg) si
brombenzen (0,4 ml). Dupa racire, ames-
tecul a fost diluat cu acetat de etil si
filtrat pe celita. Filtratul a fost spalat cu
apa (3 x 50 ml), acid clorhidric 0,1 M (2
x 50 ml) si cu o solutie saturatd de
bicarbonat de sodiu (50 ml), uscat pe
sulfat de magneziu anhidru i concentrat
lavid. Reziduul brun a fost cromatografiat
pe silicagel si apoi eluat cu 10% eter
in hexan cu obtinerea compusului A
(1,107 g). TLC: Rt este 0,48, silicagel,
eter/ hexan (1:3).

B. Esterul etilic al acidului 5-(brom-
metil)-1-fenil-1H-indol- 1-carboxilic

Un amestec format din compusul A
(1,103 g; 1,96 mmoli; 1,0 ech.), N-brom-
succinimida (736 mg;4,08 mmoli; 1,0 ech.)
si azobisizobutironitril (22 mg; 2% greu-
tate) in tetraclorura de carbon (40 ml;
0,1 M) a fost incalzit pe o baie de ulei
1a 80...90°C, timp de 75 min. In continuare,
masa de reactie a fost racita la 0°C. Partea
solida a fost retinutd prin filtrare si
spalata cu tetraclorura de carbon rece.
Filtratul a fost introdus la uscare sub vid.
Reziduul a fost cromatografiat pe silicagel
si eluat cu 10% eter in hexan cu obtinerea
compusului B (272mg). TLC: Preste 0,42,
silicagel, eter/ hexan 1:3.

C. Esterul etilic al acidului 5-//2-butil-
S-formil-1H- imidazolil-1/metil/-fenil-1H-
indol-1-carboxilic

Imidazol aldehida H din exemplul 1
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(106 mg; 0,62 mmoli; 1,15 ech.) a fost
dizolvata in tetrahidrofuran (1,54 ml) si
dimetilformamida (0,48 ml; 0,5 M), sub
o atmosfera de argon inerta. Solutia a
fost racita pe o baie de gheata si i s-a
adaugat, in picaturi, o solutie de hexan-
metildisilazan de potasiu (0,7 N in toluen,
1,05 ml; 0,75 mmoli; 1 ech.). Baia de
racire a fost indepartata si amestecul
de reactie a fost agitat 20 min. Dupa o
noud racire in baia de gheata, a fost
adaugata o solutie de compus M (215 mg;
0,5 mmoli; 1,0 ech.) in tetrahidrofuran
(1 ml), iar amestecul a fost lasat sa se
incalzeasca treptat la temperatura came-
rei si lasat sub agitare peste noapte.
Amestecul de reactie a fost tratat cu
solutie saturata de clorura de amoniu.
Produsul a fost extras cu acetat de etil
(3x 50 ml). Extractele puse la un loc au
fost uscate pe sulfat de magneziu anhidru
si desolventate sub vid. Produsul ramas
a fost cromatografiat pe silicagel si eluat
cu amestecuri de acetoni/ toluen (1:15,
urmatde 1:12 urmatde 1:10) cu obtinerea
compusului C. TLC: Ef este de 0,30,
silicagel, acetona/ toluen 1:4.

D. Esterul etilic al acidului 5-[2-butil-
S- (hidroximetil)-1- imidazolil-1/-1-fenil-
1H-indol-2-carboxilic

Compusul C (251 mg; 0,58 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in etanol (5,8 ml;
0,1 M)si tratat cu o solutie de borohidrura
de sodiu (29 mg; 0,58 mmoli; 1,0 ech.)
in etanol (1 ml). Dupa 75 min, masa de
reactie a fost tratata cu o solutie 1 N de
acid clorhidric pana la pH=4. Solventul
a fost indepartat sub vid. S-a adaugat
apa si apoi solutia a fost alcanilizata
adaugind bicarbonat de sodiu solid. Pro-
dusul a fost extras cu acetat de etil (3 x
20 ml), uscat pe sulfat de magneziu anhidru
si desolventat la vid. Reziduul a fost
cromatografiat pe silicagel de unde a fost
apoi eluat cu amestec hexan/ acetona
initial (1:1, urmat apoi de 1:2), care contine
0,05% hidroxid de amoniu, cu obtinerea
compusului D (210 mg). TLC: Ereste de
0,31, silicagel, hexan/ acetona (1:2) si
hidroxid de amoniu.
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E. Sarea monolitiu a acidului 5-//2-
butil-5- (hidroximetil)-1H- imidazolil-
1/metil/-1-fenil-1H-indol-2-carboxilic

Compusul D (218 mg; 0,507 mmoli;
1,0 ech.) s-a dizolvat in metanol (2+5
ml) si i s-a addugat o solutie de hidroxid
de litiu IN, care a condus la formarea
unui precipitat. Masa a fost lasata sa se
amestece peste noapte la temperatura
camerei. Solventul a fost indepartat prin
vidare. Reziduul a fost stabilizat cu apa
si trecut printr-o coloand umplutd cu
HP-20 (20 ml). Coloana a fost eluata cu
apa cu 250 ml, pana ce eluatul a fost
neutru, dupa care a fost eluata cu cantitati
crescande de acetona in apa (100 ml 8%;
100 ml 10% si 100 ml 15%). Produsul
a fost eluat cu 10% acetona. Fractiunile
au fost combinate la un loc gi concentrate
sub vid pana la un volum mic. Dupa
liofilizare, produsul a fost folosit pentru
obtinerea spectrelor RMN, recuperat,
dizolvatin apa, trecut printr-o membrana
de policarbonat si reliofilizat cu obtine-
rea compusului din titlu (164 mg).

Exemplul 4. Sarea de monolitiu a
acidului 2-/4-//2-butil-5- (hidroximetil)-
1H-imidazolil-1-fmetil/-1H-indolil-1/ben-
zoic

A. 2-/2-(2-etil-8-nitrofenil)etiliden/hi-
drazincarboxamida

5-nitro-8-xilen (1,77 ml; 16,25 mmoli;
1,0 ech.) s-au combinat cu dimetilforma-
mida dimetilacetal (2,11 ml; 15,50 mmoli;
1,2 ech.), dimetilformamida (7,35 ml; 1,9
M) si pirolidona (1,38 ml; 15,38 mmoli;
1,3 ech.) si s-au incalzit la 110°C, timp
de 8 h. Amestecul de reactie a fost apoi
ricit la temperatura camerei §i concen-
trat. Reziduul s-a dizolvat in dimetilfor-
mamida (7,35 ml; 1,8 M) si tratat la
temperatura camerei cu o solutie de
hidrocloruri- semicarbazida (1,58 g; 13,88
mmoli) in acid clorhidric concentrat (1,2
ml; 14,53 mmoli; 1,1 ech.) §i apa (16,5
ml; 0,8 M). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 30 min,
racit la 0°C si apoi filtrat. Precipitatul
a fost spalat cu apa (30 ml), etanol rece
(15 ml) si eter etilic (25 ml), uscat sub
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vid si se obtine produsul A (8,44 g).

B. 4-metil-1H-indol

Compusul A (206,6 mg; 0,675 mmoli;
1,0 ech.) a fost amestecat cu etanol (1,75
ml; 0,5 M) si paladiu 10% pe carbune
(41,3 mg; 80% greutate) si pus intr-un
reactor vibrator Paar sub presiune de
hidrogen (60 psi) pentru 5 h. Amestecul
dereactie a fost diluat cu metanol, filtrat
prin celulozd regenerata si concentrat,
Reziduul a fost cromatografiat pe silicagel
Merk (50 g) si eluat cu cloroform/ hexan
(4:1, urmat de 3:1) cu obtinerea compu-
sului B (107,7 mg).

C. 2-/2-metil-1H-indolil-1

Esterul etilic al acidului 2-(4-metil-
1H-indolil-1)benzoic

Compusul B (100,5 mg; 0,774 mmoli;
1,0 ech.) a fost amestecat cu orfo-brom-
metil-benzoat (443 mg; 1,93 mmoli; 0,5
ech.) ca produsul C preparat in exemplul
1 si oxid cupros /I/, (133,9 mg; 0,928
mmoli; 2,5 ech.) in piridina (0,77 ml; 1
M) si incalzit la 130°C, timp de 2 h.
Apoi, amestecul de reactie a fost racit la
temperatura camerei, diluat cu acetat de
etil si filtrat pe celita. Filtratul a fost
spilat de doua ori cu apa, de doua ori cu
solutie de acid clorhidric 1N si o data
cu osolutie apoasa saturata de bicarbonat
de sodiu. Apoi, solutia a fost uscata pe
sulfat de sodiu, filtrata pe sulfat de
magneziu i apoi concentrata. Reziduul
obtinut a fost cromatografiat pe silicagel
Merk (10 g) si eluat cu amestec toluen/
hexan (1:2), urmat eter/ hexan (1:10).
Apoi, produsul a fost cromatografiat din
nou pe silicagel Merk (10 g) si eluat cu
eter/ hexan (1:60, urmat de 1:10) cu
obtinerea compusului C (154 mg).

D. Esterul etilic al acidului 2-/3-(sau
2,3-di(brom-1- brommetil)-1H-indolil-1/-
benzoic

Compusul C (146,8 mg; 0,536 mmoli;
1,0 ech.) a fost amestecat cu N-bromsuc-
cinimida (185,9 mg; 1,08 mmoli; 2,02
ech.) si azobisizobutironitril (4,4 mg;
3% greutate, Chemical Dynamics Corp.)
in tetraclorura de carbon (2,3 ml; 0,03
M) si apoi incdlzit pentru 30 min, la
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60°C. Dupa acest timp, o picaturd din
amestecul de reactie, da reactie negativa
la amidon- iodura de potasiu. Amestecul
de reactie a fost apoi racit la 0°C, filtrat
si concentrat. Reziduul a fost apoi
cromatografiat pe silicagel Merk (10 g)
si eluat cu eter/ hexan (1:40, urmat de
1:10) cu obtinerea compusului D (112,7
mg) sub forma unui amestec de di- si
tribrom derivat.

E. Esterul etilic al acidului 2-/3-(sau
2,3-di)brom-4-//2- butil-5-formil-1H-imi-
dazolil-1/metil/-1H-indolil-1 fbenzoic

Compusul D (112,7 mg; 0,258 mmoli;
1,0 ech.) a fost amestecat cu substanta H
obtinuti in exemplul 1 (43,2 mg; 0,284
mmoli; 1,1 ech.) si dizolvat in f-butanol
(0,59 ml; 0,5 M) si tetrahidrofuran (0,26
ml; 1 M). In continuare, solutia a fost
tratati cu f-butoxid de potasiu (36,5 mg;
0,309 mmoli; 1,2 ech.) si amestecata
timp de 4 h la temperatura camerei. S-a
mai adaugat f-butanol (0,26 ml) si ames-
tecul de reactie s-a incalzit 1a 60°C, pentru
30 min. Solutia a fost racita la temperatura
camereli, tratarea cu o solutie saturata de
cloruri de amoniu §i apa, si extrasa
de trei ori cu acetat de etil. Extractele
organice au fost uscate pe sulfat de sodiu,
apoi filtrate pe sulfat de magneziu si
concentrate. Reziduul a fost cromatogra-
fiat pe silicagel Merk (5 g) si apoi eluat
cu un amestec de toluen/ acetona (12:1)
cu obtinerea produsului E (126 mg).

F. Esterul 1 etilic al acidului 2-/3- (sau
2,3-di)brom-4- [/butil/-5- (hidroximetil)-
1H-imidazolil-1/metil[-1H-indolil- 1/ben-
zoic

Compusul E (123,3 mg; 0,242 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in etanol (2,4 ml;
0,1 M) si apoi tratat la temperatura
camerei cu borohidrura de sodiu (9,2 mg;
0,242 mmoli; 1,0 ech.) dizolvata in me-
tanol (0,92 ml). Amestecul de reactie a
fost amestecat timp de 1 h la temperatura
camerei, §i apoi tratat cu o solutie apoasa
1N deacid clorhidric i apoi concentrata.
S-a adaugat apoi o solutie apoasa saturata
de bicarbonat si amestecul apos a a fost
de trei ori extras cu acetat de etil. Filtratul
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organica fost filtrat pe sulfat de magneziu
§i apoi concentrat. Reziduul solid a fost
cromatografiat pe silicagel Merk (5 g)
§i apoi eluat cu amestec cloroform/
metanol/ hidroxid de amoniu (30:0,8:0,05)
cu obtinerea compusului F (135,2 mg).

G. Esterul etilic al acidului 2-/4-//2-
butil-5-(hidroximetil)- 1H-imidazolil-1/-
metil/-1H-indolil-1/benzoic

Compusul F (117,4 mg; 0,230 mmoli;
1,0 ech.) a fost tratat cu hidroxid de
paladiu pe carbune (23,5 mg; 20% greu-
tate), trietanolamina (0,10 ml; 0,690 mmo-
li; 3,0 ech.) si etanol (4,6 ml; 0,05 M)
§i agezat sub o atmosfera de hidrogen,
pentru 45 min. Apoi, amestecul de reactie
a fost diluat cu etanol, filtrat prin celuloza
regenerata gi apoi concentrat. Reziduul
a fost cromatografiat pe silicagel Merk
(5 g), din care a fost eluat cu amestec
cloroform/ metanol/ hidroxid de amoniu
(30:0,7:0,05) cu obtinerea compusului G
(65,2 mg).

H. Sarea de monolitiu a acidului
2-//4-1/2-butil-5- (hidroximetil)-1H-imida-
zolil-1/metil/-1H-indolil-1/benzoic

Compusul G (65,2 mg; 0,151 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in metanol (1
ml) si solutie apoasa 1 N de hidroxid
de litiu (1 ml). Amestecul de reactie a
fost amestecat timp de trei zile la tem-
peratura camerei §i apoi concentrat.
Reziduul a fost cromatografiat pe rasina
HP-20 (10 g) din care apoi a fost eluat
cu api (100 ml) si succesiv cu 5% acetond
in apa (80 ml), 10% acetona in apa (80
ml), 20% acetona in apa (80 ml) si 35%
acetona in apa (80 ml). Produsul dorit a
fost eluat intre 10 si 35% acetona in
apa. Solutiile au fost concentrate la un
volum de circa 25 ml si liofilizate. Dupa
obtinerea spectrelor RMN, produsul a
fost dizolvat in apa (15 ml), filtrat prin
membrana de policarbonat §i apoi lio-
filizat cu obtinerea compusului H (64,7
mg).

Exemplul 5. Sarea de dilitiu a acidului
5-//2-butil-4-4-clor- 5-(hidroximetii)-1H-
imidazolil-1/metil/-1-/2- (1H-tetrazolil-5)-
fenil/-2H-indol-2-carboxilic
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A. Esterul etilic al acidului 1-(2-ciano-
fenil)-5-metil-1H- indol-2-carboxilic

Un amestec de compus Bdin exemplul
1(2027 g 9,975 mmoli; 1,0 ech.) preparat
dupa descrierea din exemplul 1 partea
B, carbonat de potasiu praf (2,76 g; 19,95
mmoli; 2,0 ech.), 2- fluorbenzonitril (2,71
ml; 24,9 mmoli; 2,5 ech.) si 18-coroana-6
(26,3 mg; 0,99 mmoli; 0,1 ech.) in dime-
tilfformamidi (20 ml; 0,5 M) a fost incalzit
pe obaiede ulei la 150 £5°C, sub agitare.
Dupa 3 1/2 h a mai fost adaugat 2-fluor-
benzonitril (1,1 ml; 9,975 mmoli; 1,0 ech.),
iar dupa 18 hs-a mai adaugat 18-coroand-6
(263 mg; 0,1 ech.). Dupa incalzire timp
de 28 h, amestecul a fost ricit, apoi diluat
cu apa si extras cu eter/ hexan 1:1 (3 x
100 ml). Extractele reunite au fost spalate
odati cu apa si o data cu o solutie
saturata de clorurda de sodiu, uscata pe
sulfat de magneziu anhidru si desolven-
tate sub vid. Produsul a fost cromatografiat
pe silicagel (100 g), eluati apoi produsii
usor eliberabili cu amestec toluen/ hexan
(2:1), iar apoi, produsul dorit a fost eluat
cu toluen, obtinindu-se produsul A (1,88
g). TLC: Ry este de 0,41, silicagel, 5%
acetat de etil in toluen, UV.

B. Esterul 1 etilic al acidului 5- (brom-
metil)-1-(2-cianfenil)- 1H-indol-2-carbo-
xilic

Compusul A (1,881 g; 6,17 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in tetraclorura
de carbon (62 ml; 0,1 M) i apoi tratat
cu N- bromsuccinimida (1,13 g; 6,36
mmoli; 1,03 ech) si azobisizobutironitril
(38 mg; 2% greutate, Chemical Dynamic
Corp.). Amestecul de reactie a fost incalzit
timp de 5 h la reflux Dupa acest timp,
o picatura de masa de reactie, da reactie
negativa la testul iodurii de potasiu cu
amidon. Dupi ricire, intr-o baie de
gheata, faza solida a fost separata prin
filtrare, apoi spalatd cu tetraclorura de
carbon rece. Filtratul a fost uscat sub vid.
Produsul rimas a fost cromatografiat pe
silicagel (180 g). Produsele ugor eluabile
au fost separate cu 5% acetona in hexan.
Iar produsul dorit a fost eluat cu 10%
acetond in hexan cu obtinerea compusului
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B (1,54 g). TLC: Rreste de 0,29 silicagel,
20% acetona in hexan, UV.

C. 2-butil-4-clor-5-formil imidazol

Solutia compusului G din exemplul
1 (6,15 g; 39,9 mmoli) intr-un amestec
de etanol absolut (40 ml) si tetrahidro-
furan (80 ml) a fost racita pe o baie cu
gheatd. La solutia rece a fost adaugata
N-clorsuccinimida (5,9 g; 44,4 mmoli) in
portii mici, timp de 60 min. Amestecul
astfel obtinut, a fost amestecat timp de
30 min in baia de gheata, apoi 30 min la
temperatura de 25°C, dupa care testul la
amidon al iodurii de potasiu a fost negativ.
Amestecul a fost concentrat sub vid, cu
formarea unui reziduu, care a fost triturat
cu eter cu obtinerea produsului solid.
Lichidul muma de la triturare a fost
concentrat, iar reziduul solid a fost retri-
turat cu eter (40 ml) cu formarea supli-
mentara de produs. Masele solide au fost
amestecate, dizolvate in piridina (200
ml) si incalzite la 100°C. Solutia calda
a fost amestecata timp de 1 h la 100°C.
Solutia fierbinte a fost filtrata gi con-
centratd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (500 g) si
eluat cu amestec hexan/acetat de etil 3:1,
cu obtinerea unui produs, avand Rf 0,29.
Acest produs a fost triturat cu eter de
petrol cu obtinerea produsului din titly,
cu o substanta cristalina alba (3,9 g), p-t.
96...97°C.

D. Esterul etilic al acidului 5-/(2-bu-
til-4-clor-5-formil-1H- imidazolil-1-me-
til)- 1- (2-cianfenil)- 1 H-indol-2-carboxilic

O solutie a compusului B (1,16 g;
3,026 mmoli; 1,0 ech.) si a compusului
C (6,21 mg; 3,33 mmoli; 1,1 ech.) in
dimetilformamida (15 ml; 0,2 M) a fost
tratati in atmosfera de argon cu f- butoxid
de potasiu (462 mg; 3,78 mmoli; 1,25
ech.) si cu 18- coroani-6 (160 mg; 0,6
mmoli; 0,2 ech.), iar masa de reactie a
fost agitata la temperatura camerei timp
de 27 h. Masa de reactie a fost apoi tratata
cu o solutie saturati de clorura de amoniu,
si apoi diluati cu apa. Produsul a fost
extras cu acetat de etil (3 x 50 ml), uscat
pe sulfat de magneziu anhidru si desol-
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ventat sub vid. Reziduul obtinut a fost
cromatografiat pe silicagel (120 g). Imi-
dazolul initial nereactionat a fost eluat
cu 10% acetona in hexan. Produsul dorit
a fost eluat cu 20% acetona in hexan cu
obtinerea produsului D (815 mg). TLC:
Rt este 0,34, silicagel, 30% acetona in
hexan, UV.

E. Esterul etilic al acidului 5-//2-4-clor-
5-(hidroximetil)- 1H-imidazolil-1/metil/-
1-(2-cianfenil)-1H-indol-2-carboxilic

Compusul D (815 mg; 1,67 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in etanol (17 ml;
0,1 M) si tratat cu o solutie de borohidrat
de sodiu (63 mg; 1,67 mmoli; 1,0 ech.)
in etanol (S ml). Amestecul a fost agitat
timp de 1 h la temperatura camerei, apoi
acidulat lapH=4 cu acid clorhidric, st
amestecat la temperatura camerei timp
de 30 min. Solventul a fost indepartat
sub vid. S-a adaugat o solutie diluata de
bicarbonat de sodiu, iar produsul a fost
extras cu acetat de etil (3 x 50 ml). Fazele
organice au fost amestecate, apoi ames-
tecul a fost uscat pe sulfat de magneziu
anhidru, iar solventul a fost indepartat
sub vid. Reziduul a fost cromatografiat
pe silicagel (70 g). Compusii usor polari
au fost eluati cu amestec eter/ hexan 1:1,
urmat de 2:1. Alcoolul dorit a fost eluat
cu eter cu obtinerea produsului E (569
mg). TLC: Rr este 0,48, silicagel, eter
etilic, UV.

F. Esterul etilic al acidului 5-//2-butil-
4-clor-5- (hidroximetil)-1H-imidazolil-
1/metil/-1-/2- (2H-tetrazolil-  5)fenil/-1H-
indol-2-carboxilic

Compusul E (72,2 mg; 0,1429 mmoli;
1,0 ech.) si azida de tributil staniu (71,2
mg; 0,214 mmoli; 1,0 ech.) au fost dizolvate
in xilen (1,4 ml; 0,1 M) si incalzit pe
obaie de ulei tinuti la 140...150°C. Dupa
6 hs-a mai adaugat suplimentar o cantitate
de azida de tributil staniu (47,5 mg; 0,1429
mmoli; 1,0 ech.) si incalzirea a continuat
pentru o durati totald de 12 h. Dupa
racire, solventul a fost indepartat sub
vid, iar reziduul obtinut a fost cromato-
grafiat pe silicagel (13 g) si eluat cu
diclormetan cu 3% metanol §i continind
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0,2% acid acetic, urmat de diclormetan
cu 5% metanol si 0,2% acid acetic cu
obtinerea compusului F (55 mg). TLC:
Rreste 0,28, silicagel, diclormetan cu 7%
metanol si un continut mic de acid acetic
(2 pic.; 10 ml, UV).

G. Sarea de dilitiu a acidului 5-//2-bu-
til-4-clor- 5- (hidroxietil)-1H-imidazolil-
1/metil/-1-/2-(1H-tetrazolil)fenil/- 2H-in-
dol/-2-carboxilic

Compusul F (55 mg; 0,102 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in metanol (1
ml) si tratat cu o solutie de IN de
hidroxid de litiu (1 ml). Masa de reactie
a fost amestecata timp de 20 h la tempe-
ratura camerei. Materialul ramas a fost
combinat cu cel ramas dintr-o experienta
similara si anume 0,04 mmoli s s-a
purificat pe o coloana umpluta cu 12 ml
ragind HP-20. Prima data coloana a fost
eluatd cu apa si apoi cu 2% acetona in
apa. Produsul dorit a inceput sa elueze
dupa ce prin coloana au fost trecute 50
ml apd si elutia sa a fost accelerata dupa
introducerea acetonei. Fractiunile care
contineau produsul dorit au fost ameste-
cate la un loc, concentrate la un volum
mai mic si liofilizate. Acest produs a
fost folosit pentru obtinerea spectrelor
RMN, apoi redizolvat cu apa (10 ml),
trecut printr-o membrana de policarbonat
si reliofilizat cu obtinerea compusului
din titlu (55 mg).

Exemplul 6. Esterul etilic monosudat
al acidului 5-//2-butil- 4-clor-5-(hidroxi-
metil)-1H-imidazolil-1/metil/-1-/2- (2H-
tetrazolil-5 )fenil/- 1 H-indol-3-carboxilic

Compusul F din exemplul 5 (82 mg;
0,153 mmoli; 1,0 ech.) a fost dizolvat in
metanol (5 ml) si tratat cu o solutie 1
N de bicarbonat de sodiu (0,31 ml; 2,0
ech.). Masa de reactie a fost amestecata
timp de citeva minute la temperatura
camerei, apoi uscata sub vid. Reziduul a
fost trecut printr-o coloana umpluta cu
ragina HP-20 (10 ml). Coloana a fost
eluata initial cu apa, apoi cu solutii cu
cantititi crescande din 5% in 5% de
acetona in apa. Produsul a fost eluat cu
eluentii continind 15 si 20% acetona.
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Fractiunile contindnd produsul dorit au
fost amestecate i liofilizate. Acest pro-
dus a fost folosit pentru obtinerea spec-
trelor RMN, apoi redizolvat cu apa (10
ml), trecut printr-o membrana de poli-
carbonat, reliofilizat cu obtinerea produ-
sului din titlu (63,5 mg).

Exemplul 7. Sarea de monolitiu a
2-butil-4-clor-1-/1-/2- (2H- tetrazolil-5 )fe-
nilj-1H-indolil-4/metil/- 1 H-imidazolil-5-
metanolului

A. 1-(2-cianofenil)-4-metil-1H-indol

Compusul B (1,042 g; 7,944 mmoli;
1,0 ech.) din exemplul 4A, a fost amestecat
cu 2-fluorbenzonitril (1,29 ml; 11,91 mmo-
li; 1.5 ech.) si carbonat de potasiu (2,195
g; 15,88 mmoli; 2,0 ech.) in dimetilfor-
mamida (7,94 ml; 1 M) si incalzit timp
de 4 h la 150°C. Amestecul de reactie a
fost apol racit la temperatura camerei si
diluat cu apa (20 ml) si extras de trei
ori cu acetat de etil. Fazele organice au
fost spalate cu apa si cu solutie apoasa
saturata de clorura de sodiu, uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate pe sulfat de
magneziu si concentrate. Reziduul a
fost cromatografiat pe silicagel Merk (50
2) si eluat cu amestec cloroform/ hexan
(1:3, urmat de 1:1), obtinindu-se com-
pusul A (1,75 g).

B. 2-/3-(sau 2,3-di)brom-4-(bromme-
til)-1H-indolil- 1/benzonitril

La o solutie a compusului A (1,557
g; 6,70 mmoli; 1,0 ech.) in tetraclorura
de carbon (134 ml; 0,56 M) si benzen
(26,8 ml; 0,25 M) a fost adaugat N-brom-
succinimida (3,615 g; 20,11 mmoli; 3,0
ech.) si amestecul de reactie a fost
agezat sub o lampa incandescenta la
temperatura camerei, timp de 3 h. Apoi,
amestecul a fost diluat cu cloroform (134
ml; 0,05 M), racit la 0°C, filtrat si
concentrat. Reziduul a fost cromatogra-
fiat pe silicagel Merk (100 g) si eluat
cu amestec hexan/ cloroform (1:1, urmat
de 2:3, urmat de 1:2) cu obtinerea com-
pusului B (2,268 g).

C. 2-/3-(sau 2,3-di)brom-4-/(2-butil-4-
clor-formil-1H- imidazolil-1)metil/-1H-
mdolil-1/benzonitril
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Compusul B (2,268 g; 4,84 mmoli;
1,0 ech.) a fost combinat cu produsul C
din exemplul 5 (993 mg; 5,32 mmoli; 1,1
ech.) si apoi dizolvat in ¢-butanol (9,7
ml; 0,5 M) si dimetilformamida (9,7 ml;
0,5 M). Apoi, solutia a fost tratati cu
t-butoxid de potasiu (671mg; 5,80 mmoli;
1,2 ech.) si incdlzita la 60°C, pentru un
timp de 90 min. Apoi, amestecul a fost
racit la temperatura camerei, diluat cu
apa (40 ml) si extras cu acetat de etil
(3 x 30 ml). Extractele organice au fost
spalate cu apa (20 ml) si solutie apoasi
saturata de clorura de sodiu (20 ml) si
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate pe sulfat
de magneziu §1 apoi concentrate. Rezi-
duul a fost cromatografiat pe silicagel
Merk (100 g) si eluat cu toluen/ acetat
de etil (25:1) cu obtinerea compusului C
(1,865 g).

D. 2-/3-(sau 2,3-di)brom-4-//2-butil-4-
clor-5- (hidroximetil)- 1H-imidazolil-
1/metil/-1/benzonitril

Compusul C (1,865 g; 3,24 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in etanol (32,4
mi; 0,1 M) si apoi tratat la temperatura
camerei cu borohidrura de sodiu (124
mg; 3,24 mmoli; 1,0 ech.) dizolvat in
etanol (12,4 ml). Amestecul de reactie a
fostamestecat timp de 1 h la temperatura
camerei, tratat cu acid clorhidric si
concentrat. La reziduu au fost adaugate
o solutie apoasa saturata de bicarbonat
de sodiu st apa, si solutia apoasa a fost
de trei ori extrasa cu acetat de etil.
Extractele organice au fost uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate pe sulfat de
magneziu §i apoi concentrate. Reziduul
obtinut a fost cromatografiat pe silicagel
Merk (50 g) si apoi eluat cu amestec
cloroform/ eter (10:1, urmat de 5:1) cu
obtinerea produsului D (1,638 g).

E. 2-/4-//2-butil-4-clor-5- (hidroxime-
til)-1H-imidazolil- 1/metil/-1H-indolil-
1/benzonitril

Compusul D (1,638 g; 2,84 mmoli;
1,0 ech.) a fost combinat cu hidroxid de
paladiu pe carbune (328 mg; 20% greu-
tate) trietilamina (1,19 ml; 8,52 mmoli;
3,0 ech.) si etanol (56,8 ml; 0,05 M) st
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pus sub atmosfera de hidrogen pentru 45
min. Masa de reactie a fost apoi diluata
cu metanol (60 ml), filtrata prin celuloza
regenerata si apoi concentrata. Reziduul
a fost cromatografiat pe silicagel Merk
(35 g) si eluat cu cloroform/ acetat de
etil (4:1) cu obtinerea produsului E (1,188

g).

F. 2-Butil-4-clor-1-//1-/2- (2H-tetrazo-
lil-5)fenil/-1H-indolil- 4/metil/-1H-imida-
zol-5-metanol

Compusul E (1,119 g; 2,67 mmoli;
1,0 ech.) si azida de tributilstaniu (2,258
g 6,68 mmoli; 2,5 ech.) au fost dizolvate
in xilen (10,7 ml; 0,25 M) dupa care au
fost incalzite timp de 5 h, la 150°C. In
continuare, masa de reactie a fost racita
la temperatura camerei §i concentrata.
Reziduul rezultat a fost concentrat si
cromatografiat pe silicagel Merk (75 g)
si eluat cu amestec de cloroform/ me-
tanol/ acid acetic (30:1,5:0,05, urmat de
30:3:0,05) cu obtinerea compusului final
din titlu F (940 mg).

G. Sare de monolitiu a 2-butil-4-clor-
1-1/1-/2-(2H- tetrazolil-5)fenil/-1H-indo-
lil-4/metil/- 1 H-imidazol-5-metanolului

Compusul FF (940 mg; 2,03 mmoli;
1,0 ech.) a fost dizolvat in metanol (10
ml; 0,2 M) si solutia apoasa 1 N de
hidroxid de litiu (10 ml; 0,2 M). Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura
camerel, timp de 30 min, dupa care a fost
concentrat. Reziduul rezultat a fost cro-
matografiat pe rasina HP-O (50 g), apoi
a fost eluat cu apa (400 ml), 5% acetona
in apa (400ml), 10% acetona in apa (400
ml), 20% acetond in apa (400 ml) si
30% acetona in api (400 ml). Produsul
dorit a fost cules intre 20 si 30% acetona
in apa. Solutia rezultata a fost concentrata
la un volum de circa 50 ml si liofilizata.
Dupa obtinerea spectrelor RMN, produ-
sul a fost dizolvat in apa (50 ml), filtrat
printr-o membrana de policarbonat si
din nou liofilizat cu ob{inerea produsului
din titlu (708 mg).

Exemplul 8. Sarea de monolitiu a
2-butil-4-clor-1-J/1-/2-(2H-tetrazolil-5)-
fenil/-1H-benzimidazolil-4/metil/- 1 H-imi-
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dazol-5-metanolului

A. 4-Metil-1H-benzimidazol

2,3-Diaminotoluen (675 mg; 5,53
mmoli) a fost dizolvat in 10 ml tetrahi-
drofuran uscat si apoi a fost adaugata
trietilamina (0,77 ml; 5,53 mmoli). Ames-
tecul de reactie a fost racit la 0°C si apoi
i s-a adaugat 1,1-diclormetil-metil-eter
(0,50 ml; 5,53 mmoli), iar amestecul de
reactie a fostadus la temperatura camerei.
Dupa 20 min, masa de reactie a fost
completata cu bicarbonat de sodiu. Faza
apoasa a fost extrasa cu acetat de etil,
extrasele uscate pe sulfat de magneziu,
filtrate, iar filtratul a fost concentrat pana
la obtinerea a 730 mg compus A, sub
forma unui solid brun, care a fost utilizat
in sinteza urmatoare fara purificare.

B. 2-(4-Metil-1H-benzimidazolil-1)-
benzonitril

Compusul A (133 mg; 1,01 mmoli),
2-fluorobenzonitrilul (164 ml; 1,51 mmo-
li) si carbonatul de potasiu in pulbere
fina (279 mg; 2,02 mmoli) au fost ames-
tecati intr-un mililitru de N,N- dimetil-
formamida si apoi incalziti la 80°C.
Dupa amestecare, timp de 20 h, dimetil-
formamida a fost indepartata sub vid,
solidul brun rezultat a fost fractionat intre
o solutie apoasa de bicarbonat de sodiu
si acetat de etil. Faza apoasa a fost
extrasa cu acetat de etil, iar fazele organice
apoase au fost amestecate, uscate pe sulfat
de magneziu si filtrate, iar solventul
indepartat. Reziduul obtinut a fost puri-
ficat prin cromatografie pe silicagel (120
), eluat cu 50% acetat de etil in hexan,
cu obtinerea a 160 mg din compusul B,
sub forma de solid alb.

C. 2-/4-(Brommetil)-1H-benzimida-
zolil-1/benzonitril

Compusul B (71 mg; 0,30 mmoli) a
fost dizolvat in 5 ml; 50% tetraclorura
de carbon si benzen. S-au adaugat
azobisizobutironitril (10 mg; 0,06 mmoli)
si N- bromsuccinimida (65 mg; 0,36
mmoli), iar amestecul de reactie a fost
incalzit timp de 4 h, la 75°C. Solventul
a fost indepartat, iar reziduul rezultat a
fost purificat prin cromatografie pe sili-
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cagel (20 g) cu eluare cu 10% acetona
in toluen, cu obtinerea a 79 mg din
compusul C, ca solid alb, p.t. 135°C
(descompunere).

D. 2-/4-/(2-Butil-4-clor-5-formil-1H-
imidazolil-1)metil/-1H- benzimidazolili/-
benzonitril

Compusul C (1,126 g; 4,155 mmoli)
si 2-butil-4-clor-5- carboxaldehida (949
mg; 4,15 mmoli), compusul C preparat
in exemplul 5, au fost dizolvati in atmos-
fera de argon in 20 ml diclormetan. S-a
adaugat 1,8-diazobiciclo-/5,4,0/-undece-
na-7 (0,621 ml; 4,15 mmoli) si amestecul
a fost lasat sa se agite, timp de 15 h, la
temperatura camerei. Solventul a fost
indepartat sub vid, iar uleiul portocaliu
a fost purificat prin cromatografie (145
¢ silicagel), 10% acetona in toluen cu
obtinereaa 1,0563 g compus D, sub forma
unui solid galben, p.t. 117...135°C.

E. 2-/4-//2-Butil-4-clor-5- (hidroxime-
til)-1H-imidazolil- 1/metil/-1H-benzimi-
dazolil-1/benzonitril

Compusul D (757 mg; 1,81 mmoli) a
fost suspendat in 8 ml etanol si i s-a
adaugat borohidrura de sodiu (69 mg;
1,81 mmoli). Amestecul de reactie a fost
agitat, timp de 50 min, la temperatura
camerei §i, in acest interval de timp,
solidul a fost dizolvat. S-a indepartat
etanolul, iar reziduul obtinut (un ulei
galben) a fost fractionat intre acetat de
etil si o solutie de etil, iar extractele
organice amestecate la un loc, uscate pe
sulfat de magneziu, filtrate si indepartat
solventul. Reziduul rezultat a fost purificat
prin cromatografie (110 g silicagel, 10%
izopropanol in toluen) cu obtinerea a
675 mg compus E, sub forma unui solid
alb.

F. Sarea de monolitiu a 2-butil-4-clor-
1-//1-/2-(2-H- tetrazolil-5)fenil/- 1 H-benzi-
midazolil-4/metil/- 1H-imidazol-5- meta-
nolului

Compusul E (600 mg; 1,42 mmoli)
si azida de tributil staniu (949 mg; 2,86
mmoli) au fost dizolvati sub argon in 5
ml de xilen si apoi incdlzifi pentru 20
h, la 110°C. Apoi, solventul a fost in-
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departat sub vid, iar uleiul brun rezultat
a fost purificat prin cromatografie (115
g silicagel), eluat 5% acid acetic, 5%
metanol, 50% toluen, 40% acetat de etil,
rezultind un ulei cu un precipitat alb
insolubil. Acest produs a fost dizolvat in
metanol si apoi filtrat cu obtinerea a
494 mg ulei brun. Acest ulei a fost dizolvat
in 2 ml hidroxid de litiu 1 N si apoi
purificat pe o coloana de cromatografie
(100 m1 HP-20, eluata cu ciate 100 ml apa
in cantitati crescind din 5% in 5%
acetond) obtinindu-se 255 mg din com-
pusul din titlu sub forma unui solid alb
afanat, p.t. 240..270°C.

Exemplul 9. Sarea de dilitiv a acidului
2-butil-4-clor-1-//1- [2- (2H-tetrazolil-5 )fe-
nil/-1H-indolil-4/metil}- 1H-imidazol-5-
carboxilic

A. 2-/2,3-Dibrom-4-(brommetil)-1H-
mdolil-1/benzonitril

2-(4-metil-1H-indolil-1)benzonitril
(2,323 g; 0,01 mol; 1,0 ech.) compus A,
preparat in exemplul 7, dizolvat in 200
ml tetraclorura de carbon §i 40 ml
benzen, la temperatura camerei si 1 s-a
adaugat N-bromsuccinimida (5,34 g; 0,03
mol; 3 ech.) dupa care a fost plasat sub
o lampa incandescentd. S-a agitat la
temperatura camerei pe o durati totala
deSh.La3si4hs-aadaugat suplimentar
N-bromsuccinimida (0,534 g; 0,005 mol;
0,3 ech., respectiv 0,277 g; 0,001S mol;
0,15 ech.). A fost apoi adaugata clorura
de metilen (200 ml), iar amestecul de
reactie a fost racit la 0°C i filtrat.
Filtratul a fost concentrat, iar reziduul a
fost cromatografiat pe silicagel si eluat
cu amestec hexan/ clorura de metilen
(1:1) obtinandu-se compusul A (3,28 g).
TLC: Rt este de 0,65, toluen/ etil acetat
(10:1), UV.

B. 2-/2,3-Dibrom-4-/(2-butil-4-clor-5-
formil-1H-indolil- 1)metil}-1H-indolil-1/-
benzonitril

Laosolutie de 2-butil-4-clor-1H-imi-
dazol-S-carboxaldehida (679 mg; 3,635
mmoli; 1,1 ech.) preparati drept compusul
C, in exemplul 1 in alcool fer¢-butilic-di-
metilformamida (1:1, 13,2 ml; 0,25 M) a
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fost adaugat ¢-butoxid de potasiu (445
mg; 3,966 mmoli; 1,2 ech.) dupa care
amestecul a fost agitat la temperatura
camerei, timp de 25 min. Apoi, a fost
adaugat compusul solid A (550 mg; 3,305
mmoli; 1,0 ech.). Dupa agitare la tempe-
ratura camerei, timp de S h, s-a adiugat
la amestec 30 ml si a fost extras apoi cu
clorura de metilen (3 x 30 ml). Extrasul
a fost spalat cu apa (10 ml) gi solutie
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (10
ml), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat
s1 concentrat. Reziduul obtinut a fost
cromatografiat pe silicagel si eluat cu
clorura de metilen/ acetat de etil (100:1)
cu obtinerea compusului B (1335 mg).
TLC: Rreste de 0,4, toluen/ acetat de etil
(10:1), UV.

C. Acidul 2-butil-4-clor-1-//1- (2-cian-
fenil)-1H-indolil- 4/metil/-1H-imidazol-5-
carboxilic

Compusul B (1455 mg; 2,532 mmoli;
1,0 ech.) si acidul sulfamic (860 mg;
8,862 mmoli; 3,5 ech.) in tetrahidrofuran,
la 0°C, au fost combinati cu clorurd de
sodiu (801 mg; 8,862 mmoli; 3,5 ech.) in
solutie apoasa (24 ml; 0,1 M), picatura
cu picatura. Dupa o agitare la 0°C, timp
de 30 min, s-a adaugat masei de reactie
30 ml clorurd de metilen. Stratul apos a
fost extras cu clorurd de metilen (3 x 30
ml). Extractele organice au fost ameste-
cate la un loc, spilate cu apa, uscate pe
sulfat de magneziu §i apoi concentrate,
obtinindu-se 2-butil-4-clor-1-(2- cianfe-
nil)-1H-indol-il-4/metil/-1H-imidazol-5
-carboxilic acid.

La acidul 2-butil-4-clor-1-//2,3-di-
brom-1-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/me-
til/~-1H-imidazol-5-carboxilic in etanol
(50,6 ml; 0,05 M) a fost adaugat o solutie

1 N de hidroxid de sodiu (8,86 ml; 8,86
mmoli; 3,5 ech.) si hidroxid de paladiu
pe carbune (299 mg; 20% greutate). Masa
de reactie a fost plasata sub o atmosfera
de hidrogen pentru 1 1/4 h. La 45 min a
fost adaugata o cantitate suplimentari de
hidroxid de paladiu pe carbune (100 mg;
6,7% greutate). Apoi, a fost adaugata apa
(50 ml) si clorura de metilen (200 ml),
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iar masa de reactie a fost filtrata. La filtrat
a fost adaugat acid clorhidric 1 N pana
la un pH=4...5. Stratul apos a fost extras
cu clorura de metilen. Fazele organice
au fost spalate cu solutie saturati de
clorura de sodiu, uscate pe sulfat de
magneziu anhidru §i apoi concentrate.
Reziduul a fost cromatografiat pe silica-
gel, eluat cu clorura de metilen/ metanol/
acid acetic (100:2:0,1) cu obtinerea com-
pusului C (940 mg). TLC: Efeste de 0,3,
acetat de etil/ metanol (5:1), UV.

D. Sarea de dilitiv a acidului 2-butil-
4-clor-1-//1-/2- (2H- tetrazolil-5)fenil/-1H-
indolil-4/metil/-1H-imidazol-5- carboxilic

Un amestec format din compusul C
(916 mg; 2,116 mmoli; 1,0 ech.) azida de
tributil staniu (2108 mg; 6,348 mmoli; 3
ech.) si xilen (26,45 mg; 0,08 M) a fost
incalzit, timp de 49 h, la 120°C. Dupa
racirea la temperatura camerei, au fost
adaugate metanol (13,2 ml) si acid acetic
(0,485 ml; 1,4 ech.), iar amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 3
zile. Amestecul a fost concentrat, iar
reziduul astfel obtinut, a fost cromato-
grafiat pe silicagel si eluat cu amestec
acetat de etil/ piridina/ acid acetic/ apa
(40:1:1:0,5) cu obtinerea acidului 2- bu-
til-4-clor-1-//1-/2-(2H-tetrazolil-5)fenil/
-1H-indolil- 4/metil/-1H-imidazol-5-car-
boxilic.

Acidul de mai sus a fost dizolvat in
metanol (20 ml; 01, M). S-a adaugat apoi
o solutie 1 N de hidroxid de litiu (5,29
ml; 5,29 mmoli; 2,5 ech.). Dupa agitare
la temperatura camerei timp de 1/2 h,
cea mai mare parte a solventului a fost
indepartata sub vid. Reziduul format a
fost cromatografiat HP-20, fiind apoi eluat
cu acetona in apa (5...15%) cu formarea
compusului din titlu (472 mg). TLC: Re
este de 0,31, acetat de etil/ piridina/ acid
acetic/ apa (10:1:1:0,5), UV.

Exemplul 10.Sarea de dilitiv a acidului
2-butil-4-clor-1-//1- [2-(2H-tetrazolil-5)fe-
nil/-benzimidazolil-4/metil/-1H-imidazol
-5- carboxilic

A. 2-Butil-4-clor-1-[/1-(2-cianfenil)-
1H-benzimidazolil- 4/metil/-1H-imidazol-
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S-carboxaldehidd

2-/4-(Brommetil)-1H-benzimidazo-
lil-1/benzonitril (0,65g; 2,85 mmoli), pre-
parat dupa metoda descrisa in partea C,
exemplul 8, si 2-butil-4-clor-1H-imida-
zol-5-carboxaldehida (0,409 g; 2,19 mmo-
1i), preparat dupa metoda C, descrisa la
exemplul 5, au fost introdusi in 20,8 ml
dimetilformamida anhidra. Pulbere
proaspata de carbonat de cesiu (1,028 g;
3,12 mmoli) a fost adaugata, iar amestecul
rezultat a fost agitat, timp de 16 h, la
temperatura camerei. Amestecul de re-
actie a fost fractionat intre acetat de etil
si apa, iar fazele organice au fost spalate
cu apa cu sare, uscate §i concentrate.
Uleiul a fost purificat prin cromatografie
(5102, 80:20 hexan/ acetona) cu obtinerea
compusului A din titlu (0,68 g) sub forma
unui solid alb.

B. Acidul 2-butil-4-clor-1-//1-(2-cian-
fenil)-1H- benzimidazolil-4/metil/-1H-
imidazol-5-carboxilic

Compusul A (0,636 g; 1,52 mmoli)
si acidul sulfamic (0,369 g; 3,8 mmoli)
au fost dizolvati in 10 ml tetrahidrofuran
uscat si apoi solutia a fost racita la
temperatura de 0°C. Apoi, a fost adaugata
o solutie de clorit de sodiu (0,361 g; 4,0
mmoli) in 4 ml apa si s-a agitat la 0°C,
timp de 45 min. Apoi, amestecul de reactie
a fost fractionat intre clorura de metilen
si apa, iar faza organica a fost uscata
si concentrata. Uleiul crud a fost purificat
prin cromatografie (SiO2, 60:25:10:5; ace-
tona/ hexan/metanol/ acid acetic), cu
obtinerea compusului B (0,68 g) sub forma
unei substante solide de culoare alba.

C. Acidul 2-butil-4-clor-1-//1-/2-(2H-
tetrazolil-5)fenil/-1H- benzimidazolil-
4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

Compusul B (0,462 g; 1,06 mmoli)
si tributilstaniu azida (1,41 g; 4,24 mmoli)
au fost combinati in 6 ml xilen, iar
amestecul de reactie a fost incalzit, pentru
18 h, 1a 100°C. Apoi, masa de reactie a
fost concentrata la jumatate din volumul
initial §i a mai fost incalzita timp de 138
h. In continuare, amestecul de reactie a
fost concentrat final, apoi reziduul rezultat
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a fost cromatografiat (SiO2, 70:23:7; to-
luen/ acetond/ acid acetic) cu obtinerea
compusului C (0,45 g).

D. Sarea de dilitiu a acidului 2-butil-
4-clor-1-//1-[2- (2H- tetrazolil-5)fenil/-ben-
zimidazolil-4- fmetil/-1H-imidazol-5- car-
boxilic

La compusul C (0,435 g; 0,9122 mmoli)
s-au adaugat 2 ml solutie apoasa 1 M de
hidroxid de litiu. Apoi, au mai fost adaugati
7 ml apa si 5 ml metanol pentru a sta-
biliza substantele. In continuare, solutia
a fost cromatografiata pe o coloana cu
HP- 20, eludnd cu 500 ml pornind de la
80% apa/ 20% metanol cu o ratie de
crestere de 2% metanol de la o portie
la alta. S-a colectat produsul, apoi a fost
filtrat prin filtru milipor si liofilizat cu
obtinerea produsului din titlu (0,377 g)
sub forma unui solid alb, cu p.t. 280°C.

Exemplul 11. Sarea de monopotasiu
a esterului butilic al acidului 2-butil-4-clor-
1-//1-/2- 2H-tetrazolil-5)fenil/- 1H- indo-
lil-4/metil}- 1 H-imidazol-5-carboxilic

A. Esterul butilic al acidului 2-butil-
4-clor-1-//1-(2- cianfenil)-1H-indolil-
4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

S-au amestecat acidul 2-butil-4-clor-
1-//-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-
1H-imidazol-5-carboxilic (661 mg; 1,527
mmoli; 1 ech.) preparat, conform metodei
C, din exemplul 9, s1 iodura de n-butil
(562 mg; 3,054 mmoli; 2 ech.) in dime-
tilformamida (30,5 ml; 0,5 M) sub atmos-
fera de argon si apoi, a fost adaugat
carbonat de cesiu (1244 mg; 3,818 mmoli;
2,5 ech.). Amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura camerei timp de
2,5 h. S-a adaugat acetat de etil dupa
care, amestecul a fost filtrat. Filtratul a
fost spalat cu solutie tampon pH=4,
clorura de sodiu saturata, uscat pe sulfat
de magneziu anhidru §i apoi concentrat.
Reziduul rezultat a fost cromatografiat
pesilicagel, eluat cu hexan/ acetat de etil
(5:1) cu obtinerea compusului A (671
mg). TLC: R este de 0,21, hexan/ acetat
de etil 3:1.

B. Sarea de monopotasiu a esterului
butilic al acidului 2- butil-4-clor-1-//1-/2-
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(2H-tetrazolil-5 )fenil/- 1H-indolil- 4/me-
til/-1H-imidazol-5-carboxilic

Un amestec format din compusul A
(693 mg; 1,417mmoli; 1 ech.), azida de
tributil staniu (2,353 g; 7,086 mmoli; 5
ech.) st xilen (1 ml) a fost incalzit, peste
noapte, la 100°C. Amestecul de reactie
a fost cromatografiat pe silicagel, eluat
cu hexan/ acetat de etil/ acid acetic
(100:8...15:1, urmat de 60:40:1) cu obtine-
rea acidului 2-butil-4-clor-1-//1-/2-(2H-
tetrazolil- 5)fenil/-1H-indolil-4/metil/-
1H-imidazol-5-carboxilic.

Acidul 2-butil-4-clor-1-//1-/2-(2H-te-
trazolil-5)fenil/-1H- indolil-4/metil/-1H-
imidazol-S-carboxilic a fost dizolvat in
metanol (28 ml; 0,05 M) si apot i s-a
adaugat o solutie apoasa de bicarbonat
de potasiu (1IN, 1,84 ml; 1,84 mmoli; 1,3
ech.). Amestecul de reactie a fost agitat
la temperatura camerei timp de 20 min.
S-au adaugat 10 ml apa si o parte din
solvent a fost evaporat sub vid. Reziduul
rezultat a fost cromatografiat pe o coloana
cu HP-20 si apoi, eluat cu apa, urmata
de apa/acetona (100:25...40) cu obtinerea
compusului din titlu (581 mg).

Exemplul 12.Sarea de dilitiv a acidului
2-butil-4-clor-1- //2,3-dibrom-1/2-(1H-te-
trazolil-5)fenilj- 1H-indolil- 4/metil/-1H-
imidazol-5-carboxilic

Acidul 2-butil-4-clor-1-//2,3-dibrom-
1-(2-cianfenil)-1H-indolil- 4/metil/-1H-
imidazol-5-carboxilic (0,3 g; 0,51 mmoli)
preparat dupa metoda C, a exemplului
9, impreuna cu azida tributilstaniului
(0,51 g; 1.5 mmoli) au fost dizolvati in
0,3 ml toluen si incalziti pentru un timp
de 15 h, la 80°C. Masa de reactie bruta
afostcromatografiata direct 80 g silicagel
Merk, utilizind drept amestec solvent
hexan/ acetat de etil/ acid acetic
(60:40:0,2). Fractiunile au fost amesteca-
te, concentrate sub vid si dizolvate in
4 ml metanol/ hidroxid de litiu (1:1).
Produsul obtinut a fost cromatografiat pe
80 ml ragina HP-20, utilizind pentru
solutie un sistem apos continind 15%
acetona. Fractiunile obtinute au fost ames-
tecate, concentrate la circa 100 ml, filtrate
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pe milipor si liofilizate, Liofilatul a fost
pentoxid de fosfor cu obtinerea compu-
sului din titlu (0,24 g) sub forma unui
solid alb.

Exemplul 13. Sarea de monopotasiu
a esterului 2-metil-1-(2- metil-1-oxopro-
poxi)propilic al acidului 2-butil-4-clor-1-
//1-2- (2H-tetrazolil-5)fenil/- 1 H-indolil-
4/metil/-1H-imidazol-5- carboxilic

A. Esterul I-metil-etilic al acidului
2-clor-3- metilbutanoic

Clorura de zinc (27,3 mg) si clorura
de izobutiril (4,92 ml; 46,9 mmoli)
proaspat amestecate in clorura de metilen
(10 ml) au fost reactionate la 10°C cu
izobutiraldehida, proaspat distilata (4,26
ml; 46,9 mmoli), piciturd cu picatura,
mentindnd temperatura peste 25°C. Dupa
ce adaugarea a fost terminata, amestecul
de reactie a mai fost amestecat, timp de
2,5 h, la temperatura camerei. Masa de
reactie a fost apoi spalata cu o solutie
apoasa 20% de NaOAc, uscata pe sulfat
de magneziu anhidru, filtrata, concentrata
sub vid cu obtinerea compusului A (66
g) sub forma unui lichid clar.

B. Esterul 2-metil-1-(2-metil-1-oxo-
propoxi)propilic al acidului 2-butil-4-clor-
1-//1- (2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-
1H-imidazol-5-carboxilic

S-au amestecat acidul 2-butil-4-clor-
1-//1-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-
1H-imidazol-5-carboxilic (630 mg; 1,46
mmoli), preparat dupa descrierea C a
exemplului 9, compusul A (1,004 g; 5,84
mmoli), iodura de sodiu (438 mg; 2,92
mmoli), carbonat de cesiu (2,14 g; 6,57
mmoli) si dimetilformamida (3,2 ml)
si au fost amestecate la 60°C, timp de
7 h. Amestecul de reactie a fost diluat cu
acetatde etil si concentrat. Faza organica
a fost spalata cu solutie tampon de pH =4
(2 x 25 ml), apoi cu pH=7 (2 x 25 ml),
cu solutie saturata de clorura de sodiu (1
x 25 ml), uscata pe sulfat de magneziu
anhidru, filtrata si concentrata cu obtine-
rea unui ulei clar. Dupa purificare prin
cromatografie pe silicagel Merk (240 ml)
si eluare cu amestec acetat de etil/ hexan
(2:7), se obtine compusul B (451 g).
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C. Esterul 2-metil-1-(2-metil-1-oxopro-
poxi)propil al acidului 2-butil-4-clor-1-//1-
/2-(2H-tetrazolil-5) fenil/-1H- indolil-
4 fmetil/-1H-imidazol-5-carboxilic

Compusul B (451 mg; 0,785 mmoli)
si azida de tributilstaniu (1,3 g; 3,9
mmoli) in xilen (0,45 ml) au fost ames-
tecate intr-un vas inchis, timp de 17,5
h. Amestecul de reactie a fost introdus
peste silicagel Merk (46 g) pentru puri-
ficare, dupa care a fost eluat cu hexan/
acetat de etil/ acid acetic (40:50:1). Pro-
dusul continind fractiunile, a fost colectat
si repurificat pe silicagel, fiind eluat cu
amestec hexan/ acetat de etil/ acid acetic
(35:1:64), obtinindu-se compusul C (435
mg) sub forma unui ulei.

D. Sarea de monopotasiu a esterului
2-metil-1-(2-metil-1- oxopropoxi)propil al
acidului 2-butil-4-clor-1-/{1-12-(2H- tetra-
zolil-5)fenil{- 1H-indolil-4/metil/- 1 H-imi-
dazol-5- carboxilic

La compusul C (424 mg; 0,70 mmoli)
dizolvat in acetona (1 ml) a fost adaugata
o solutie 1 M de bicarbonat de potasiu
(0,75 ml; 0,75 mmoli) pina la pH=8.
TLCindica oslaba descompunere la acest
punct. Solutia a fost concentrata sub vid
si apoi, purificata pe HP-20. Produsul
eluat cu 25..30% acetona in apa, a fost
filtrat gi liofilizat cu 30 ml etanol, cu
formarea compusului din titlu sub forma
liofilizata (280 mg).

Exemplul 14. Sarea de monopotasiu
a esterului 1-(2,2-dimetil- 1-oxopropoxi)-
2-metilpropilic al acidului 2-butil-4-clor-
1-//1- [2-(2H-tetrazolil-5)fenil/- 1H-indo-
lil-4/metil/-1H-imidazol-5- carboxilic

A Esterul 1-clor-2-metilpropilic al aci-
dului 2,2-dimetil- propionic

La un amestec proaspat de clorura
de zinc (27,3 mg) si clorura de trimetil-
acetil (5,11 ml; 441,3 mmoli) in clorura
de metilen, s-a adaugat izobutiraldehida
(proaspat distilata ), la 10°C (3,77 ml;
41,5 mmoli), in picaturi, mentinind tot
timpul temperatura sub 25°C. Dupa ce
introducerea a fost terminata, amestecul
de reactie a mai fost mentinut sub agitare
1h,la temperatura camerei. Apoi, ames-
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tecul de reactie a fost spalat cu o solutie
20% de acetat de sodiu, uscata pe sulfat
de magneziu anhidru, filtrat §i concentrat
in vid, cu obtinerea produsului A (3,25
g) sub forma unui lichid clar.

B. Esterul 2-metil-1-(2,2-dimetil-1-
oxopropoxi)propilic al acidului 2-butil-4-
clor-1-//1- (2-cianfenil)- 1 H-indolil-4/metil
- 1H-imidazol-5-carboxilic

Un amestec format din acidul 2-bu-
til-4-clor-1-//1-(2-cianfenil)/- 1H-indolil-
4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic (550
mg; 1,27 mmoli), preparat dupa metoda
C din exemplul 9, compusul A (979 mg;
5,08 mmoli), iodurd de sodiu (381 mg;
2,544 mmoli) si carbonat de cesiu (1,86
g 5,72 mmoli) in 2,5 ml dimetilforma-
mida, a fost incalzit la 60°C, pentru un
timp de 7 h, intr-un vas inchis. Odata
cu racirea amestecului a fost diluat cu
110 ml acetat de etil si apoi filtrat.
Extractul organic a fost tratat de 3 ori cu
o solutie tampon pH=4, cu 20 ml apa/
saramura (1:1), si 30 ml saramura, apoi
uscat pe sulfat de magneziu anhidru,
concentrat sub vid la 1,3 g produs brut.
Dupa cromatografie pe 75 g silicagel,
eluare cu hexan/ acetat de etil (4:1), se
obtin 567 mg produs B.

C. Sarea de monopotasiu a esterului
1-(2,2-dimetil-1- oxopropoxi)-2-metilpro-
pilic al acidului 2-butil-4-clor-1-//1-/2-
(2H-tetrazolil-5)fenil/-1H-indolil-4/metil
/-1H-imidazol-5- carboxilic

S-au amestecat compusul B (553 mg;
0,939 mmoli), azida de tributilstaniu (1,56
g, 4,69 mmoli) si xilen (1 ml) si s-au
incalzit la 93°C, timp de 18 h, intr-un
vas inchis. Amestecul de reactie a fost
apoi racit §i cromatografiat pe 100 g
silicagel, fiind eluat cu un amestec acetat
de etil/ acid acetic/ hexan (40:1:80).
Fractiunile au fostacumulate, concentrate
invid §i evaporate cu toluen, cu ob{inerea
a 533 mg din forma acida a compusului
din titlu (0,843 mmoli). Acidul a fost
transferat in sarea de potasiu cores-
punzatoare prin tratarea cu bicarbonat
de kaliu (101 mg; 1,01 mmoli) si putina
apa la acidul initial dizolvat in putin
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mentol. Prin purificare cromatografica
cu faza reversibila HP-20 si eluat cu
amestec apa/ acetona se obtine compusul
din titlu (0,49 g).

Exemplul 15. Sarea de monopotasiu
a esterului 2-(dietilamino)- 2-oxoetilic al
acidului 2-butil-4-clor-1-//1-/2-(2H-tetra-
zolil- 5)fenil}-1H-indolil-4/metil(- 1 H-imi-
dazol-5-carboxilic

A. 2-Clor-N,N-dietilacetamida

La o solutie de acid cloracetic (10 g;
0,11 mmoli) in clorurd de metilen (530
ml) la temperatura de 0°C, a fost adaugata
hidroclorura de dietilamina (13,5 g; 0,14
mol), hidroclorura de 1-(3-dimetilami-
nopropil)-3-etil carbodiimida (26,4 g; 0,14
mol) si 4-metilmorfolind (29 ml; 0,27
mol). Dupa agitare la 0°C, timp de 1 h,
masa de reactie a mai fost agitata, timp
de 4 h, la temperatura camerei. Amestecul
de reactie a fost apoi spalat cu apa, cu
acid clorhidric 1 N (pdna ce faza apoasa
a fost necolorata) si solutie saturata de
clorura de sodiu, uscat pe sulfat de
magneziu anhidru, filtrata si concentrata
cu formarea compusului A, sub forma de
ulei gatben (91,3 g).

B. Esterul 2-(dietilamino)-2-oxoetilic
al acidului 2-butil-4- clor-1-//1-(2-cianfe-
nil)-1H-indolil- 4/metil/-1H- imidazol-5-
carboxilic

S-au amestecat acidul 2-butil-4-clor-
1-//1-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-
1H-imidazol-5-carboxilic (331 mg; 0,77
mmol, preparat conform descrierii din
metoda C a exemplului 9), compusul A
(229 mg; 1,53 mmoli), iodura de sodiu
(172 mg; 1,15 mmoli), carbonatul de cesiu
(622 mg; 1,91 mmoli) st dimetilforma-
mida (1,5 ml), timp de 5,5 h, la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat
cu acetat de etil si apoi filtrat. Faza
organica a fost spalata cu solutie tampon
pH=4 (3x30ml), apoi, cu solutie tampon
pH=7 (3 x 30 ml), solutie saturata de
clorura de sodiu (1 x 30 ml), uscata pe
sulfat de magneziu anhidru, filtrata si
concentrata la un ulei galben. In urma
purificanii prin cromatografie pe silicagel
Merk (250 ml) si eluare cu 40% acetat
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de etil in hexan, se obtin 401 mg compus
B.

C. Esterul 2-(dietilamino)-2-oxoetilic
al acidului 2-butil-4- clor-1-//1-/2- (2H-te-
trazolil-5)fenil/- 1H- indolil-4/metil/-1H-
imidazol-5-carboxilic

Compusul B (401 mg; 0,79 mmoli)
si azida de tributil staniu in xlen (0,8
ml) au fost tinute sub agitare intr-un vas
inchis la 100°C, timp de 24 h. Apoi, masa
de reactie a fost introdusa direct pe
silicagel Merk (46 g) pentru purificare,
fiind eluat cu amestec acetat de etil/
hexan/ acid acetic (70:29:1). Au fost
colectate doua fractiuni care au fost
repurificate pe o noua portie de silicagel
Merk, din care apoi, au fost eluate cu
amestec acetat de etil/ acid acetic/ hexan
(60:1:30). Compusul C a fost astfel obtinut
(434 mg) ca un solid galben.

D. Sarea de monopotasiu a esterului
2-(dietilamino)-2- oxoetilic al acidului 2-
butil-4-clor-1-//1- 2- (2H-tetrazolil- 5 )fe-
nil/-1H-indolil- 4/metil/- 1H-imidazol-5-
carboxilic

La compusul C (484 mg; 0,82 mmol)
in metanol, a fost adaugata o solutie de
bicarbonat de potasiu 1 N (0,9 ml; 1,1
mmoli) pdna la pH=8. Solutia a fost
concentrata sub vid si purificatd prin
cromatografie pe HP-20. Fractiunile de
produs, eluate cu amestec etanol/ apa cu
20...30% alcool, au fost filtrate si liofi-
lizate, cu formarea unui ulei galben
liofilizat (270 mg).

Exemplul 16. Acidul 2-butil-1-//1-/2-
(2H-tetrazolil- 5)fenil/- 1H-indolil-4/me-
tilj-1H-imidazol-5-carboxilic

A. 2-Butil-1-//2,3-dibrom-1- (2-cianfe-
nil)-1H-indolil- 4/metil/- 1H-imidazol-5-
carboxaldehida

La un amestec de 2-butil-1H-imida-
zol-5-carboxaldehida (121 mg;1,058
mmoli; 1,0 ech.) preparata dupa metoda
H a exemplului 1, si 2-/2,3-dibrom-4-
(brommetil)-1H-indolil-1/benzonitril
(546 mg; 1,164 mmoli; 1,1 ech.; preparat
dupa metoda C a exemplului 9), in
dimetilformamida (4,4 ml; 0,24 mmoli),
a fost adaugat carbonat de cesiu (862 mg;
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2,646 mmoli; 2,5 ech.). Amestecul a fost
agitat, timp de 2 h, la 50°C. S-a adaugat
oclorura de metilen si amestecul rezultat
a fost spalat cu apa, uscat pe sulfat de
magneziu anhidru §i concentrat. Rezi-
duul obtinut a fost cromatografiat pe
silicagel, din care au fost eluate cu amestec
toluen/ acetat de etil (4:1) compusul A
(451 mg). TLC: Rreste de 0,45, silicagel,
hexan/ acetat de etil (2:3).

B. Acidul 2-butil-1-//1-(2-cianfenil)-
1H-indolil-4/metil/- 1 H- imidazol-5-carbo-
xilic

La compusul A (451 mg; 0,835 mmoli;
1.0 ech.) si acidul sulfonic (284 mg; 2,922
mmoli; 3,5 ech.) in tetrahidrofuran (8,4
ml; 0,1 M) a fost adaugata, la 0°C, o
solutie apoasa de clorit de sodiu (264 mg;
2,922 mmoli; 3,5 ech.) in apa (8,4 ml;
0.1 M). Amestecul a fost agitat la 0°C,
timp de 30 min. S-a adaugat apoi apa (15
ml). Amestecul a fost apoi extras cu 10%
metanol in clorura de metilen. Amestecul
a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru
si apoi concentrat cu obtinerea acidului
2-butil-1-//2,3- dibrom-1-(2-cianfenil)-
1H-indolil-4/metil/-1H-imidazol-5- car-
boxilic. La o solutie a acidului de mai sus,
in etanol (26 mi; 0,032 M), a fost adaugata
o solutie de hidroxid de sodiu (2,923 ml;
2,923 mmoli; 3,5 ech.) si de hidroxid de
paladiu pe carbune (186 mg). Solutia a
fost introdusa intr-un vas adecvat sub o
atmosfera de hidrogen si a fost lasata
la temperatura camerei. Dupa 1,5 h, au
fost adaugati 40 ml metanol si 20 ml
apa si masa de reactie a fost filtrata.
Filtratul a fost concentrat la 20 ml si
acidifiat cu acid clorhidric la pH circa 2.
Amestecul de reactie a fost apoi supus
extractiei cu 10% metanol in clorura de
metilen. Extractul a fost spalat cu sara-
mura §i concentrat. Reziduul rezultat a
fost cromatografiat pe silicagel si apoi
eluat cu acetat de etil/ piridina/ acid acetic/
api (40:1:1:0,5) cu obtinerea compusului
B (200 mg).

C. Acidul 2-butil-1-/{1-2- (2H-tetrazo-
lil-5)fenil/-1H-indolil- 4/metil/-1H-imida-
zol-5-carboxilic
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Un amestec format din compusul B
(184 mg; 0,462 mmoli; 1 ech.), azida de
tributil staniu (613 mg; 1,847 mmoli; 4
ech.) st xilen (4,6 ml; 0,1 M) a fost
amestecat, timp de 24 h, 1a120°C. Dupa
racire, amestecul a fost concentrat, iar
reziduul rezultat a fost cromatografiat pe
silicagel si apoi eluat cu amestecul de
etil/ acid acetic (100:1) si apoi cu un
amestec acetat de etil/ piridina/ acid
acetic/ apa (100:10:10:5) cu obtinerea
unui solid, care a fost purificat din nou
prin HPLC pe YMC 55-10 ODS drept
coloana si eluat 50% apa/ metanol/ acid
trifluoracetic (90:10:0,1 si 90:800:0,9)
cu obtinerea compusului din titlu (140
mg).

Exemplul 17. Sarea de monopotasiu
a esterului 1- (acetiloxi)etilic a acidului
2-butil-4-clor-1-//1-/2- (2H- tetrazolil-5)fe-
nil/-1H-indolil-4/metil/- 1 H-imidazol-5-
carboxilic

A. I-Cloretil acetat

La un amestec proaspat de clorura
de zinc (0,25 g) si clorura de acetil (11
ml; 150 mmoli), a fost adaugata la 10°C,
in picaturi, acetaldehida (8,4 ml; 150
mmoli), mentinind temperatura sub
20°C. Dupa ce adaugarea a fost terminata,
masa de reactie a mai fost amestecata,
timp de 2 h, la temperatura camerei. Masa
de reactie a fost fractionata intre clorura
de metilen si 20% acetat de sodiu, iar
faza organica a fost spalata de doua ori
cu 20% acetat de sodiu, inaintea efectuarii
concentrarii sub vid, care a dat un ulei
lichid brun.In urma purificarii prin disti-
lare la 28 mm Hg rezultd compusul A
(4,2 g) ca un lichid clar.

B. Esterul 1-(acetiloxi)etilic al acidului
2-butil-4-clor-1- [/1-(2-cianfenil)-1H-in-
dolil-4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

Acidul 2-butil-4-clor-1-//1-(2-cianfe-
nil)-1H-indolil-4/metil/-1H- imidazol-5-
carboxilic (910 mg; 2,1 mmoli, preparat
conform metodei C descrise la exemplul
9), compusul B (930 mg; 7,6 mmoli),
iodura de sodiu (795 mg; 5,03 mmoli),
carbonat de cesiu (2,6 g; 7,98 mmoli) si
dimetilformamida (4 ml) au fost ameste-
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catelaunloc, timpde 16 h, la temperatura
camerei. Apoi, amestecul de reactie a
fost diluat cu acetat de etil si filtrat.
Faza organica a fost spalata de doua ori
cu solutie tampon de pH=4 si apoi o
data cu solutie tampon de pH=7, dupa
care cu solutie apoasa saturata de clorura
de sodiu, uscata pe sulfat de magneziu
anhidru. filtrata si concentrata, cu ob-
tinerea unui ulei galben. In urma puri-
ficarii prin cromatografie pe silicagel
Merk (250 g) si eluatd cu un amestec
hexan/ acetat de etil (8:2) a rezultat
compusul B (1,06 g).

C. Esterul 1-(acetiloxi)etilic al acidului
2-butil-4-clor-1- //1-12- (2H-tetrazolil-5 )fe-
nilj-1H-indolil-4/metan/ -1H-imidazol-5-
carboxilic

Compusul B (943 ¢; 1,82 mmoli),
azida de tributilstaniu (2,41 g: 7.27 mmoli)
si xilen (0,9 ml) s-au incdlzit la un loc
la 65°C, timp de 42 h. S-a mai adaugat o
portie de azida de tributilstaniu (0,7 g;
2,11 mmoli), iar amestecarea a mai durat
4 h, la 70°C. Amestecul de reactie crud
a fost diluat cu 1 ml clorura de metilen,
dupa care a fost supus cromatografiei pe
silicagel Merk si eluat cu acetat de etil/
acid acetic/ hexan (35:1:65, urmat de
50:2:50), rezultind compusul C.

D. Sarea de monopotasiu a esterului
1-(acetiloxi)etilic a acidului 2-butil-4-clor-
1-//1-/2- (2H-tetrazolil-5 )fenil/-1H- indo-
lil-4fmetil/-1H-imidazol-5-carboxilic

La compusul C (783 mg; 1,32 mmoli)
dizolvat in etanol absolut (1 ml) s-a
addugat o solutie 1 M de bicarbonat de
potasiu (1,45 mmoli; 1,1 ml) pana la
pH=8. Solutia a fost concentrata sub vid,
si purificata de doua ori prin cromato-
grafie pe HP-20. Fractiunile cu produs,
eluat cu 20..40% etanol in apa, au fost
acumulate, filtrate gi liofilizate cu obtine-
rea produsului din titlu (534 mg) sub
forma unui solid alb.

Exemplul 18. Esterul 2,3-dihidro-1H-
indenilic-5 al acidului 2- butil-4-clor-1-//1-
/2-(2H-tetrazolil-5 )fenil/- 1H-indolil- 4/-
metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

A. Esterul S-indanilic al acidului 2-
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butil-4-clor-1-//1- (2-cianfenil)-1H-indo-
lil-4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

La un amestec ce contine acidul
2-butil-4-clor-1-//1-(2- cianfenil)-1H-in-
dolil-4/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic
(903 mg; 2,03 mmoli) preparat dupa
metoda descrisa in in partea C a exem-
plului 9, 5-indanol (307 mg; 2,29 mmoli),
2,6- dimetilaminopiridina (50,8 mg; 0,416
mmoli) si trietilenda (0,377 ml; 2,70
mmoli) in 9 ml diclormetan, racit pe o
baie de gheata, s-a adaugat hidroclorura
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3- etilcar-
bodiimida (519 mg; 2,70 mmoli). Ames-
tecul de reactie, in final, a fost adus la
temperatura camerei, peste noapte, apoi
diluat cu clorura de metilen gi tratat cu
apa st solutie saturata de clorura de
sodiu. Iixtractul organic a fost uscat pe
sulfat de magneziu anhidru si apoi
concentrat in vid, cu obtinerea a 1,83 g
produs brut. Prin purificare cromatogra-
fica pe silicagel (75 g) si eluare cu hexan/
acetat de etil (8:2) a rezultat 1,03 g compus
A.

B. Esterul 2,3-dihidro-1H-indenilic al
acidului 2-butil-4- clor-1-//1-/2- (2H-tetra-
zolil-5)fenil]- 1 H-indolil-4/metil/-1H- imi-
dazol-5-carboxilic

Un amestec format din compusul A
(1,03 g; 1,88 mmoli), azida de tributilstaniu
(1,87 g; 5.63 mmoli) st xilen (2 ml) a
fost incalzit intr-un vas inchis, timp de
19 h, la temperatura de 88°C, apoi a mai
fost adaugata o portie suplimentara de
0,7 g tributilstaniu, iar incalzirea a con-
tinuat 6 h. Amestecul de reactie a fost
racit si cromatografiat direct pe 200 g
silicagel si eluat cu un amestec de acetat
de etil/ acid acetic/ hexan (35:1:65).
Produsul continind fractiunile, a fost
unificat, concentrat in vid si evaporat
cu toluen cu obtinerea a 940 mg din
produsul din titlu.

Exemplul 19. Sarea de monopotasiu
a esterului 2-metil-1-(1- oxopropoxi)pro-
pilic al acidului 2-butil-4-clor-1-//1-/2- (2H-
tetrazolil-5)fenil/-1H-indolil-4/metil /-1 H-
imidazol-5- carboxilic

A. I-Clor-2-metilpropil propanoat
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La un amestec proaspat de clorura
de zinc (49 mg) cu clorura de metilen
(10 ml) a fost adaugata clorura de pro-
pionil (5,0 g 54,0 mmoli). Amestecul
astfel preparat a fost ricit la 10°C si i
s-a adaugat, in picaturi, izobutiraldehida
(3,89 g; 54 mmoli) mentinind temperatura
1a 25°C. Dupa ce adaugarea a fost termi-
nata, masa de reactie a fost tinuta, timp
de 1h, la temperatura camerei. Amestecul
de reactie a fost apoi spalat cu o solutie
20% de acetat de sodiu, iar faza organica
a fost concentrati sub vid cu obtinerea
produsului A.

B. Esterul 2-metil-1-(1-oxopropo-
xi)propilic al acidului 2- butil-4-clor-1-//1-
(2-cianfenil)- 1H-indolil-4/metil/-1H-imi-
dazol- 5-carboxilic

S-au amestecat acidul 2-butil-4-clor-
1-//1-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-
1H-imidazol-S-carboxilic (870 mg; 2,01
mmoli), preparat dupa metoda C a exem-
plului 9, compusul A (1,16 g; 7,03 mmoli),
iodura de sodiu (754 mg; 5,03 mmoli),
carbonat de cesiu (2,3 g; 7.03 mmoli) si
dimetilformamida (4,4 ml) a fost incalzit
la 80°C, pentru un timp de 6 h. Amestecul
de reactie a fost diluat cu acetat de etil,
filtrat si spalat cu o solutie tampon de
pH, apa si solutie saturata de clorura
de sodiu, apoi uscat pe sulfat de magneziu
anhidru si concentrat sub vid cu obtine-
rea a 1,50 g de produs brut. Prin croma-
tografie pe silicagel Merk (70 g) si eluare
cu hexan/ acetat de etil (8:2) se obtine
produsul B (0,84 g).

C. Esterul 2-metil-1-(1-oxopropo-
xi)propilic al acidului 2- butil-4-clor-1-//1-
/2-(2H-tetrazolil- 5)fenil/- 1H-indolil-
4 /metil/-1H-imidazol-5-carboxilic

Un amestec format din compusul B
(840 mg; 1,50 mmoli), azida de tributils-
taniu (1,99 g; 6 mmoli) si xilen (2 ml)
afostincalzit, timp de 27 h, la temperatura
de 80°C. Apoi, masa de reactie a fost
racita la temperatura camerei §i croma-
tografiata direct pe 144 g silicagel, din
care a fost eluat cu un amestec de acetat
de etil/ acid acetic/ hexan (35:1:65). Prin
unirea produsului contindnd fractiunile,
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da 682 mg compus C.

D. Sarea de monopotasiu a esterului
2-metil-1-(1- oxopropoxi)propilic al aci-
dului 2-butil-4-clor-1-/1-/2-(2H- tetrazo-
lil-5)fenil/-1 H-indolil-4/metil/-1 H-imida-
zo0l-5- carboxilic

La o solutie a compusului C, in
metanol absolut (1 ml), a fost adaugata
o solutie 1 M de bicarbonat de potasiu
(1,11 ml; 1,11 mmoli) pana la pH=8.
Solutia a fost apoi concentrata sub vid
si purificatd prin cromatografie cu faze
reverse pe HP-20. Fractiunile de produs
eluate cu 35...40% etanol in apa, au fost
stranse la un log, filtrate, liofilizate cu
obtinerea produsului din titlu sub forma
unui solid alb (517 mg).

Exemplul 20. Sarea de monopotasiu
a esterului etilic al acidului 2-butil-4-clor-
1-//1-2- (2H-tetrazolil-5 )fenil/-1H-  indo-
lil-4/metil/-1 H-imidazol-5-carboxilic

A. Esterul etilic al acidului 2-butil-4-
clor-1-//1-12-(2H- tetrazolil-5 ))fenil/-1H-
indolil-4/metil/- 1 H-imidazol-5- carboxilic

La o solutie de acid 2-butil-4-clor-1-
//1-(2-cianfenil)-1H-indolil-4/metil/-1H
-imidazol-5-carboxilic (779,2 mg; 1,80
mmoli, preparat dupa metoda descrisa
in partea C a exemplului 9), s-au adaugat
iodura de etil (5615 mg; 3,6 mmoli) si
carbonat de cesiu (1,5 g; 4,5 mmoli). Dupa
1 1/2 h la temperatura camerei, la masa
de reactie a fost adaugat acetatul de etil
si masa a fost filtratd pentru a retine
carbonatul de cesiu. Acestatul de etil a
fost spalat cu o solutie tampon de pH =4
(2 x 20 ml), pH=7 (2 x 25 ml), solutie
saturata de cloruri de sodiu (20 ml) apoi,
uscati pe sulfat de magneziu anhidru,
filtrata gi concentrata la un ulei galben
(890 mg). Prin purificare cromatografica
pe silicagel (85 g) si eluare cu hexan/
acetat de etil (8:2) se obtin 662 mg compus
A.

B. Esterul etilic al acidului 2-butil-4-
clor-1-//1-12-(2H-  tetrazolil-5 )fenil/-1H-
indolil-4/metil/-1H-imidazol-5- carboxilic

Un amestec format din compusul A
(598,8 mg; 1,3 mmoli) si azida de
tributilstaniu (1,73 g; 5,2 mmoli) in xilen
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(6,64 ml) a fost amestecat, timp de 30 h,
la temperatura de 100°C. Apoi, a mai fost
adaugata o portie de azida de tributilstaniu
(0,655 g; 1,95 mmoli), iar incilzirea a
fost mentinuta inca 18 h. Apoi, amestecul
de reactie a fost trecut direct pe silicagel
Merk (228 g) si eluat cu un amestec de
acetat de etil/ hexan/ acid acetic (35:64:1).
Compusul B (585,3 mg) a rezultat sub
forma unui solid galben.

C. Sarea de monopotasiu a esterului
etilic al acidului 2- butil-4-clor-1-//1-/2-
(2H-tetrazolil-5)fenil/- 1H-indolil- 4/me-
til}-1H-imidazol-5-carboxilic

La o solutie a compusului B (584 mg;
1,19 mmoli) in etanol absolut (1 ml)a
fost adaugata o solutie de 1 M de bicar-
bonat de potasiu pana la pH=8. Apoi,
solutia a fost concentrata sub vid si
purificata pe HP-20. Produsul eluat cu
25..40% etanol in apa a fost filtrat si
liofilizat cu obtinerea compusului din titlu
sub forma unui solid alb (510 mg).

Exemplul 21. Esterul etilic al acidului
2-butil-1-//1-2/-(2H- tetrazolil-5 )fenil/-
1H-indolil-4/metil/-4-(trifluormetil)- 1 H-
imidazol-5-carboxilic

A. Esterul etilic al acidului 4.4,4-tri-
fluor-2-(hidroxiimino)- 3-oxobutanoic

O solutie de nitrat de sodiu (0,29
mmol) in 30 ml apa, a fost adaugata,
picatura cu picatura, timp de 50 min, la
o solutie racita cu gheata de 228 ¢
4,4.,4-trifluoracetoacetat (0,12 mmol) in
30 ml acid acetic. Reactia a fost continuat3
pe parcursul a 2 h, amestecul fiind incalzit
pana la 15°C. Apa si acidul acetic au
fostindepartati la presiune scazuta (azeo-
trop cu toluen). Produsul brut a fost
fractionat intre acetat de etil si o solutie
apoasa saturata de bicarbonat de potasiu.
S-au separat straturile. Stratul de acetat
de etil a fost spalat cu o solutie saturata
de bicarbonat de potasiu si saramura,
uscat pe sulfat de sodiu §i concentrat la
21,4 g compus A sub forma unui ulei
galben. ;

B. Esterul etilic al acidului 2-butil-1-
hidroxi-4- (trifluormetil)-1H-imidazol- 5-
carboxilic
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O solutie de valeraldehida (9,87 mi;
92,9 mmoli) in 150 ml solutie etanolica
de amoniac saturati, a fost racita la 0°C
§i 1s-a adaugat compusul A (19,8 g; 929
mmoli). Solutia rogu- portocaliu a fost
agitata sub atmosfera de argon, la 0°C,
timp de 30 min §i apoi, peste noapte,
la temperatura camerei. Solventul a fost
indepartat sub presiune scazuta si coe-
vaporat cu eter. Reziduul a fost dizolvat
in 150 ml eter si prin filtrare au fost
retinute 0,1 g dintr-o substanta solida. In
urma concentrarii sub presiune scazuta
a rezultat 27,7 g substanta lichida de
culoare galben oranj caramelizata. Prin
cromatografie pe silicagel (7,650 g) si
apoi eluare cu 2 1 clorura de metilen,
urmata de amestec de clorura de metilen/
metanol/acid acetic (98:1:1) rezulta com-
pusul B (9.8 g) sub forma unui solid
galben, p.t. 77.5...80,5°C.

C. Esterul etilic al acidului 2-butil-4-
(trifluormetil)-1H- imidazol-5-carboxilic

La un amestec format din compusul
B (4,25 g; 15,0 mmoli) si acetat de sodiu
(15 g) in metanol (50 ml) si apa (50
ml), aflat intr-o baie de gheata. s-a adaugat
sub agitare, in picaturi, o solutie de clorura
de titan (50 ml; solutie 20%). Dupa agitare,
timp de 1 h, la 0°C, amestecul de reactie
a fost adus la temperatura camerei si
agitat inca 1 h. Produsul de reactie a fost
apoi extras cu acetat de etil (2 x 300 ml).
Fazele organice reunite au fost spilate
cu solutie de acid citric (100 ml solutie
5%), urmata de o solutie apoasid de
bicarbonat de sodiu (100 ml), uscata pe
sulfat de magneziu anhidru si concen-
trate sub vid. cu obtinerea compusului C
(3,42 g), solid cu p.t. 51..53°C.

D. Esterul metilic al acidului 1H-imi-
dazol-4-carboxilic

La o solutie a acidului 2-butil-1-hi-
droxi 4-(trifluormetil)-1H-imidazol-5-
carboxilic sub forma sa de ester etilic
(506 mg; 3,14 mmoli), dizolvat intr-un
amestec de 5 ml metanol si 10 ml
dietileter, a fost adaugat diazometan in
eter, pana ce prin TLC a fost indicata
disparitia acidului initial. Apoi, a fost
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adaugat sulfat de magneziu anhidru, so-
lutia a fost filtrata si concentrata sub
vid. Prin cromatografie pe silicagel Merk
(10 ¢) si eluare cu un amestec de
cloroform/ hexan (2:1), urmat de amestec
cloroform/ eter etilic (10:1), se obtine
compusul D (540 mg).

E. Esterul metilic al acidului 1- (2-cian-
fenil)-1H-indol-4- carboxilic

Un amestec din compusul D (40,6
mg; 0,252 mmoli), 2- fluorbenzonitril (38
ml; 0,348 mmoli), carbonat de potasiu
(64,1 mg; 0,464 mmoli) si 13-coroana-6
(6,1 mg; 0,0232 mmoli) in 0,233 ml
dimetilformamida a fost incalzit, pentru
150 min, la 150°C. Dupa racire la tem-
peratura camerei, amestecul de reactie a
fost diluat cu acetat de etil, filtrat si
tratat cu solutie tampon de pH=4. Stratul
apos a fost extras de doua ori cu acetat
de etil, iar straturile organice amestecate
au fost spalate cu saramura, uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate prin sulfat de
magneziu anhidru §i concentrate sub
vid. Prin cromatografie pe silicagel Merk
(5 g) si eluare cu amestec cloroform/
hexan (5:1), urmat de 100% cloroform,
a fost obtinut compusul E (6,6 g).

F. Acidul 1-(2-cianfenil)1 H-imidazol-
carboxilic

S-au amestecat compusul E (8,0 g;
28,95 mmoli), solutie de hidroxid de sodiu
1N (43,4 ml; 43,4 mmoli), metanol (43,5
ml) si s-au incalzit la 50°C. Dupa 4 h
si 40 min, amestecul de reactie a fost
racit la temperatura camerei si tratat
cu o solutie 10% (circa 50 ml) de acid
clorhidric cu formarea unui precipitat
alb. Amestecul a fost filtrat, iar produsul
a fost colectat sub forma unui solid alb
(7.2 g).

G. 2-/4-(Hidroximetil)-1H-indolil-1/-
benzonitril

Un complex de hexan- tetrahidrofu-
ran (1 M in tetrahidrofuran, 27,3 ml) a
fost adiugat la o solutie a compusului F
(7,17 g; 27,3 mmoli) in tetrahidrofuran
(distilat, 27,3 ml) la o temperatura de
-20°C, apoi incalzit la temperatura ca-
merei i agitat timp de 21 h. Apoi, solutia
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a fost racitd la temperatura de 0°C si
tratata cu o solutie 1N de hidroxid de
sodiu pana la pH=14. Solutia a fost
extrasa cu eter (3 x 100 ml), spalata cu
clorura de sodiu, uscata pe sulfat de
magneziu anhidru, filtrata i concentrata
pana la obtinerea unui solid verde. Solidul
a fost recristalizat de doua ori din amestec
acetat de etil/ hexan cu obtinerea com-
pusului G (5,54 g).

H. 2-/4-(Brommetil)-1H-indolil-1/-
benzonitril

La o solutie a compusului G (5,46 g;
22 mmoli) in clorurd de metilen (distilata,
60 ml) aflata la 0°C, a fost adaugata
tetrabromura de carbon (10.2 g; 30.8
mmoli) si trifenilfosfina (7,5 g 28,6
mmoli). Amestecul de reactie a fost
amestecat, timp de 15 min, la 0°C, dupa
care a fost incalzit la temperatura came-
rei. Dupa 2,5 h, amestecul de reactie a
fost diluat cu clorura de metilen, si
introdus direct intr-o coloana cu silicagel
Merk (66 g) si eluat pentru purificare
cu un amestec toluen/hexan (1:1). Fractiu-
nile continind produsul au fost colectate
la un loc, concentrate si apoi triturate
cu acetat de etil rece cu obtinerea com-
pusului H (5,8 g).

1. Esterul etilic al acidului 2-butil-1-
[/1-(2-cianfenil)-1H- indolil-4/metil/-4-
(trifluormetil)-1H-imidazol-5-carboxilic

Un amestec format din compusul C
(470 mg; 1,78 mmoli) si carbonat de
cesiu (585 mg; 1,8 mmoli) in dimetilfor-
mamida (4 ml) a fost amestecat timp de
15 min, la temperatura camerei. La acest
amestec a fost apoi adaugat compusul H
(555 mg; 1,78 mmoli). Amestecul obtinut
a fost amestecat, timp de 3 h, la tempe-
ratura camerei. Solidul a fost filtrat si
spalat cu acetat de etil. Solutia filtrata a
fost concentrati sub vid, iar produsul
rezultat a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, cu eluare cu acetat de etil/
hexan (1:2) obtinindu-se acetat de etil I,
sub forma de ulei (870 mg).

J. Esterul etilic al acidului 2-butil-1-
//1-/2-(2H-tetrazolil- 5 )fenil/-1H-indolil-
4/metil/-4- (trifluormetil)- 1H-imidazol-5-
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carboxilic

Osolutie formata din compusul I (800
mg; 1,62 mmoli) si azida de fri-n-butil-
staniu (1,88 g; 5,66 mmoli) in xilen (5

52

zol-5- carboxilic, sub forma a esterului
sau etilic (400 mg; 0,744 mmoli) si o
solutie apoasa de hidroxid de sodiu (2 N;
1,5 ml) in metanol (5§ ml) a fost lasat sa

ml) a fost amestecatd, timpde 24 h,lao 5  se agite, peste noapte, la temperatura
temperatura de 100...110°C. Amestecul camerei. Masa de reactie rezultati a fost
de reactie a fost concentrat sub vid, iar concentrata sub vid, iar reziduul obtinut
reziduul rezultat a fost purificat prin a fost trecut printr-o coloana cu HP-20
cromatografie preparativa. Fractiunile ca- din care a fost eluat cu apa urmat de 30%
re contineau produsul dorit au fost co- 10  metanol in apa. Fractiunile ce contineau
lectate la un loc §i concentrate cu produsul cautat au fost colectate la un
obtinerea compusului din titlu (675 mg) loc st concentrate in vid cu obtinerea
cu p.t. 93..95°C. produsului din titlu (387 mg), cu p.t. peste
Exemplul 22. Sarea de disodiu a 250°C.
acidului 2-butil-1-//1-/2-(2H- tetrazolil- 15 Exemplele 23...82. Folosind metodo-
5)fenil/-1H-indolil-4/metil/-4- (trifluorme- logia din specificatie si procedeele des-
til)-1H- imidazol-5-carboxilic crise in exemplele anterioare, au fost
Un amestec format din acid 2-butil- sintetizati si compusii din tabelul de
1-//-12-(2H-tetrazolil- S)enil/-1H-indo- mai jos:
lil-4/metil/-4-(trifluormetil)-1H-imida- 20
Ex| R1 R11 | Ra| M | Solvent |Punctde | % C | % H | % N | Al
topire, °C
1 2 3 4 15 0 7 8 9 10 11
23] 4 Li H | Li [482Hx0| >280 1| 4820 | 472 | 19.26 {Cl 581
24| Cl Et H | Li 202..210 | 56,23 | 525 | 2091 |Cl16,57
A
251 A | H| K
26 C w HI|K
271 CFs3 Na H | Na [2,68 H2O| 245..250 | 48,12 | 4,50 | 18,55 | F 844
28] CF3 Et H | Li {237 H20| 203..210 | 5328 | 498 | 1898 | F 947
A
29| CF3 IO\E H | K
30{ CF3 /&Oi HI| K
31}|-CF2CF3|  Li H | Li [153H0| >220 | 5037 | 340 | 1837 |F 1548
32-CF2CF3| Et H | H - ulei 5747 | 464 | 1736 |F 15,13
A
33|-CF2CF3 IO \| H | H 187..190 | 57,20 | 4,80 | 15,24 |F 13,58
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{continuare tabel)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
o

34 |-CF2CF3 \ H K

35 Cl Li CFz | Li | HO |>24014789 | 4.05 | 1830 |C15.77

36 Cl Et CF3 | K F 18.61
A

37| Iojf CF3 | K

38 Cl ’{Xo If CF; | K

39 CF3 K CFa K

40 | CF3 Et CFz | K

41| CF3 /‘I&\f CF3 | K
A

42 | CF3 }(O‘g CFs | K

43 |-CF2CF3 K CF3 K

44 |-CF2CF3 Ft CF3 K

45 |-CF2CF3 Aﬁo\ﬁ CF3 K

A

46 |-CF2CF3 CF3 K

7] a K Br | K

8| «a Et Br | K

19| a ’Y\g Br | K
2

so| a Br | K

s1| CFs K Br | K

52| CF3 Et Br | K
P,

53 | CF3 IO‘K Br | K
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(continuare tabel)
1 2 3 4 5 6 9o | 10 | 11
58 |-CFxCF3 'fr)g Br | ¢
59 Cl K Cl K
60 | (I Et a | K
61| C1 IIO\;A) A | L
62| A 0}0,) (1 N
63 | CFz K Q @ «
64 | Ccrx | B | X | K
65 | CFa /Xo\gj Q| w
66 | CF3 jxoj Q K
67 |.CRPCF| K | | K
63 |-CFcrs| mt | (A K
69 |-CF2CF3 ;Xo)f @ i
70 |-CF2CF3 rro’ q | K
71| K F | K
721 a Et F | K
73| «l /IO | f K
wl oa |4 IOZ,) F | K
75 | CF3 K F 1K
76 | CF3 Et F N
77| CF3 /Xo\\g\ X
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(continuare tabel)

1 2 3 4 5 6 9 10 11

54 | CF3 'Y\f Br K

55 |-CF2CF3 K Br K

56 |-CFCF3| Et Br K
P

57 |-CF2CF3 | | Br K

58 |-CF2CF3 ﬂ Br K

59 Cl K Cl K

60 Cl Et Cl K

61 Cl ﬂ Cl K
A

62 Cl Cl K

63| CF3 K Cl K

64 | CF3 Et Cl K
P

65 | CF3 ):O‘g Ql K
e

66 CF3 } | Cl K

67 |-CFoCF3l K Cl K

68 |-CFo)CF3| Ft Cl K
e

69 |-CF2CF3 Cl K
X

70 |-CF2CF3 Cl K

71 Cl K F K

72 Cl Et F K

73 Cl ”(f)){ F K




109735

57 58
(continuare tabel)
1 2 3 4 b 6 7 8 9 10 11
A
74 a F K
75 CF3 F K
76 CF3 F K
77 CF3 Iﬁ F K
78 CF3 Yf F K
79 1-CF2CF3 K F K
80 _|-CI2CF3 K F K
81 |-CF2CF3 F K
82 |-CF2CF3 F K
Prezenta inventie include formele cind, R1 este haloalchil, sau este cuplat
premedicamentoase, adici, derivati este- cu un compus cu formula III:
ri, acetali gi/sau acetali micsti ai com-
pusilor cu formula L 5
Dupa cum rezulta mai sus, pentru a
prepara compusi cu formula I, in care:
R4 = H si R4 = H si in care este L /X
prezenta si dubla legatura, X este -C- R R
si atunci cind R1 si R2 nu formeazia 10 4
un inel benzoic, un compus cu formula N
II: (o
N——I——R1
R3¢ 11 Rs
<N ———— CHO 15
|
H
cind, R1este alta grupa decat haloalchil,
sau formula II:
N—— R1 20 in care: L este o grupid labild ca, de
R3 -</ l (I1) exemplu, halogen, in prezenta unui agent
N———— COOR7 de cuplare, ca, de exemplu, tetrahidrofu-
{ ran gi dimetilformamida, pentru a da
H

un compus cu formula IV:
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IT R1
R3—kN [ CHO

A%
>' R4
N

sau formula IV”:

N Ry
R;—L H:COOR,
N

@/ b
R4
N

Rs

Iv)

Produsul (IV’) poate fi transformat in
produse avand alte semnificatii pentru
R2, prin tehnici cunoscute, de exemplu,
prin acilare si alchilare.

Aldehida (1V) poate fi tratata apoi
cu un agent reducator ca, de exemplu,
borohidrura de sodiu, intr-un solvent, cu
formarea produsului cu formula (Ia):

T

(Ia)

Rs
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adica, compusi cu formula (I) in care:
R2 este -CH2-OH. Folosind tehnici cu-
noscute, compusii cu formula (I), in
care, R este alta grupa decat -CH2-OH,
pot fi preparati din compusul (Ia). De
exemplu, alcooli cu formula (Ia) pot fi
alchilati sau acilati dind produse cores-
punzatoare cu formula (I). O alta varianta
de obtinere a compusilor cu formula
(I), este din (IV) prin reactie Witting.

Imidazol aldehida II (in care, R1este
alt substituent decat haloalchil), poate fi
preparata prin tratarea compusului cu
formula (V):

N R,
I ] V)
R3 N OH
H

in piridina, cu un agent de oxidare, cum
ar fi, oxidul de magneziu.

Compusii cu formula (III), pot fi
preparati prin cuplarea unui compus cu
formula (VI):

CHs 111

4!
C
\>——R4
H

cu un compus cu formula (VII):

Rs
X

in care, X este halogen, de exemplu,
brom, in piridina si in prezenta oxidului
de cupru, formand compusii cu formula
(VIII): HsC

—R¢
N\ C N
>‘ R4
N

Rs

(VI

(VIII)

O grupa labila, L, de exemplu, halo-
gen, cum ar fi, bromul, poate fi adaugata,
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printr-o metodologie cunoscuta, pentru
a forma compusii cu formula (IIla):

(111a)
Rs

Compusgii cu formula (VI) pot fi
preparati prin tehnici cunoscute, cum ar
fi, cele descrise in J. Heterocyclic Chem.
25,1 (1988).

Compusii cu formula (I), in care X
este azot, pot {i preparati prin reactia
compusului cu formula (IX):

(IX)

preparap conform Mathias s.a., Synthe-
tic Communications, S, 461...469 (1975),
cu un compus cu formula (X):
F
' X)
CN

in prezenta unei baze ca, de exemply,
carbonat de potasiu si intr-un solvent,
cum ar fi dimetilformamida, pentru a
forma un compus cu formula (IX):

O

Compusul (XI) poate fi apoi tratat
cu N-bromsuccinida si un initiator ra-
dicalic, cum ar fi: 2,2-azobisizobutironi-
tril, in solvent ca, de exemplu, tetraclorura
de carbon, pentru a forma un compus cu
formula (XII):

(XI)
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(XI1)

Intermediarul (XII) poate fi cuplat
cu aldehida cu formula (II), pentru a
forma un compus cu formula (XIII):

N Rl
CHO

/ (XIIT)

CN

Aldehida (XIII) poate fi tratatd ca
aldehida (IV) pentru a forma un compus
cu formula (XIV):

ol s
AN (XIV)
@g

N

Compusul (XIV) poate fi reactionat
apoi cu un compus cu formula:
(n-Bu)3aSaN3
pentru a forma compusi cu formula (I)
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in care, X este azot si Rs este:
~<N =N
!
N - N-H
Compusii cu formula (I) in care, X
este azot si Rs este altul decat:

T
g\l - N-H
pot fi preparati prin folosirea interme-
diarului (VII) in locul compusului X de
mai sus.

Compusii cu formula (I) in care,
R1 si R2impreuna cu nucleul de imidazol
de care sunt atasati formeaza un ben-
zimidazol pot fi preparati folosind meto-
dologia descrisa in US 4880804.

Compusii cu formula (IT'):

N — R1
<
N —-J COOR7

(adica in care, R1 este haloalchil) pot fi
preparati prin tratarea compusului cu
formula (XV):
haloalchil - C‘J - CH2 - COOR7 (XV)
!
O
cu nitrit de sodiu si un acid, de exemplu,
acid acetic, pentru a forma intermediarul
(XVI):
haloalchil - C - C -COOR7
o
O N-OH
Acesta poate fi apoi tratat cu aldehida
cu formula (XVII):
R3 - CHO (XVII)
si prezenta de hidroxid de amoniu pentru
a forma compusul cu formula (XVIII):

(I

(XVI)

N R1
R3¢ (XVIII)
N\ COOR7
OH

care este redus cu TiCl3 in prezenta unui
tampon ca, de exemplu, acetat de sodiu,
cu formare de compus cu formula (IT).

Compusii cu formula (I) in care, X
este azot, pot fi preparati prin cuplarea
unui compus cu formula (IIlp):

5

10

20

35

40

45

50

G

N

>-R4
(I1Ip)

Rs

N

cu un compus cu formula (II) sau (IT’),
dupa cum s-a descris mai sus la cuplarea
compusilor (II) si (III).

Compusii cu formula (IlIy) pot fi
preparati folosind metodologia cunos-
cuta. De exemplu, pentru a prepara
compusul cu formula (IIlp) in care, R4
este haloalchil, se reactioneaza un compus
cu formula (XIX):

CH3

O

TN,

cu un compus cu formula (XX):
haloalchil - (\é - O - ¢ - haloalchil

NH2
(XIX)

( lu, CF3-G-O-C-CI3) 2
exemplu, CF3-C-O-CCI3
[o IR ¢!

in solventi, de exemplu, dioxan si piri-
dina pentru a forma intermediarul (XXI):

CH3 O
N -— &_ haloalchil
H (XXI)
NO2

Compusul (XXI) poate fi tratat cu
un agent reducitor ca, de exemplu, zinc
in prezenta unui acid, cum ar fi acidul
sulfuric in solventi ca apa si metanol
pentru a forma (XXII) =

CH3
N
I“> haloalchil (XXII)
H

Compusul (XXII) poate apoi sa fie
tratat ca si compusii (IX, XI, XII, XI1I
si XIV) de mai sus, pentru a forma




65

produsii corespunzatori cu formula (I).

Compusii cu formula (IIlb) in care,
R4 este halogen, de exemplu, F sau Br,
pot fi preparati prin tratarea compusului
cu formula (IX) cu o grupa de protectie
a azotului, de exemplu, (CH3)3SiCH2-
CH2-OCH2(l, in prezenta unei baze, ca
hidrura de sodiu, intr-un solvent, cum ar
fi tetrahidrofuranul pentru a forma
(XXIID):

CH3 _N

\ H  (XXI)

N-CH2-OCH2CH2Si(CH3)3

Compusul (XXIII) este apoi tratat cu

o baza, cum ar fi n- butil-litiu urmata de
tratare cu:

_@Sp N.CH2-CH(CH3)2
(XXIV)
(preparat, conform W.E. Barnette, J.
Amer. Chem. Sec.,vol. 106, pp. 452...454,
1984) pentru care intermediarul in care,
R4 = F sau N-bromsuccinimida in care,
R4 = Br pentru a obtine intermediarii
corespunzatori (XXV a §i XXVp):

CH3
F (XXVa)
8’ H20CHCH2-Si(CH3)3

CH3
* Br (XXVb)
CH20CH2CH2-Si(CH3)3

Folosind tehnologia cunoscuta, de
exemplu, tratare cu fluorura de n-tetra-
butil amoniu in tetrahidrofuran, com-
pusii (XXVa si XVVp) pot fi transfor-
mati in (XXVIa si XXVIp):

CHs N

GO

si

CH3 _N

@i\\ Br (XXVIb)
N
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Intermediarii, astfel preparati, pot fi
apoi transformati in produse corespun-
zatoare cu formula (I), urmand metodo-
logia descrisa mai sus.

Compusii cu formula (I) preparati,
pot fi reprezentafi prin formula (I’ sau

T

I"): N

el

(I
Rs
sau:
N Ri
Al l
@Y b
] Rs

%
in care: R1..Rs au semnificatiile de la
formula (I).

Cei mai preferati sunt compusii cu
formula (I’) in care: R1 este hidrogen,
halogen sau haloalchil; R2 este - CH20H,
-CHO, sau -COOR11; R3 este alchil cu
2...10 atomi de carbon sau alchenil cu
3..10 atomi de carbon; R4 si R4’ sunt
H sau -COOH; Rs este orfo- tetrazol,
care poate fi substituit cu Ri1 sau -
COOR11; sau compusi cu formula (IT)
in care: R1 este hidrogen, halogen sau
haloalchil; R2 este -CH20H, - CHO sau
-COOR11; R3 este alchil cu 2...10 atomi
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de carbon sau alchenil cu 3...10 atomi de
carbon; R4 este H, halogen (de preferinta
Br sau F) sau haloalchil (de preferinta
CF3); Rs este orfo-tetrazol care poate fi
substituit cu R11 sau -COOR11.

Compusii cu formula (I) inhiba
actiunea hormonului angiotensina II(A-
II) si de aceea sunt utili ca agenti
antihipertensivi.

Actiunea enzimei asupra angiotensi-
nogenului, o pseudoglobulina din plasma
sanguina, produce angiotensina . Angio-
tensina I este transformata de catre
enzimele de transformare ale angioten-
sinei (ACE) in angiotensina Il. Aceasta
este o substanta presoare activa care este
implicata ca agent care provoaca diferite
forme de hipertensiune la anumite ma-
mifere, ca de exemplu, la om. Compusii,
conform inventiei, inhiba actiunea A-II
la receptorii respectivi prevenind in acest
fel cresterea presiunii singelui ca urmare
a interactiunii hormon- receptor. Astfel,
prin administrarea unei compozitii con-
tindnd unul (sau o combinatie) din com-
pusii prezentei inventii, hipertensiunea
dependenta de angiotensina la anumite
specii de mamifere (de exemplu, la om)
este atenuata. O singurd doza, sau, de
preferinta, 2.4 prize zilnice din doza
respectiva, de aproximativ 0,1...100 mg/kg
corp/zi, de preferinta, 1...15 mg/kg corp/zi,
este suficienta pentru reducerea presiunii
singelui. Substanta se va administra oral,
de preferinta, dar pot fi folosite i alte
cai de administrare, cum ar fi intranazal,
transdermal si parenteral ca, de exemplu,
subcutanat, intramuscular, intravenos sau
intraperitoneal. Compusii, conform in-
ventiei, sunt utili §i in tratamentul
afectiunilor cardiace congestive si a
hipertrofiei cardiace.

Compusii, conform inventiei, pot fi
introdusi in recepturi in combinatie cu
un diuretic pentru tratamentul hiperten-
siunii. O combinatie contindnd compusul
prezentei inventii §i un diuretic poate
fi administratd intr-o doza zilnica de
30...600 mg, de preferinta, 30...330 mg
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compus, conform inventiei, §i aproxi-
mativ 15...300 mg, de preferinta, 15...200
mg diuretic, pentru speciile de mamifere.
Dintre diureticele preferate a fi folosite
in combinatie, cu compusii prezentei
inventii, sunt diureticele tiazidice, de
exemplu, clortiazida, hidroclortiazida,
flumetiazida, hidroflumetiazida, metil-
clortiazida, triclormetiazida, politiazida
sau benztiazida, cat si acidul etacrilic,
ticrinafenul, clortalidona, furosemida,
musolimina, bumetanida, triamteren,
amilorida si spironolactona si sarurile
acestor compusi.

Prezenta inventie, include formele
premedicamentoase, adica derivati esteri,
acetali gifsau acetali micgti ai com-
pusilor cu formula (I). De exempluy,
asemenea derivati au fost prezentati in
Design of Prodmgs ed. H. Bundgard (El-
sevier, 1985) si Methods in Enzymology,
vol. 42, pp. 309...396, ed. K.Widder s.a.
(Academic Press. 1985)

In timp ce formele de premedicamen-
te ale compusilor cu formula (I) sunt,
in general, reprezentate prin compusii
in care una sau mai multe grupe R11 (in
care, R11 = H) sunt prezente la R2, R4
si/fsau Rs, se intelege ca orice jumatate
la R11 care cliveaza in vivo formand
compugi cu formula (I) in care, R11
este H, in scopul si spiritul prezentei
inventii.

Compu§ii cu formula (I) pot fi
preparap pentru utilizare pentru reduce-
rea presiunii singelui sub forma de ta-
blete, capsule, siropuri pentru adminis-
trare orala, solutii sau suspensii sterile
pentru administrare parenterald sau in-
tranazala sau plasturi transdermici. Se
compoundeaza aproximativ 10..500 mg
compus, conform inventiei, cu formula
(I) cu un purtator adecvat, material de
umpluturd, excipient, liant, stabilizator,
aromat etc., pentru a obtine o doza in
sensul acceptat de practica farmaceutica.
Cantitatea de substanta activa in aceste
compozitii sau preparate este astfel, incit
sa se obtina dozajul indicat.
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Revendicari

1. Derivati de imidazol substituiti cu
indol si benzimidazol, caracterizati prin
aceea ca au formula generala (I):

N R1
R3 l [Rz
N

X
@ >~R4 M
N

Rs

precum si sarurile lor acceptabile far-
maceutic si premedicamentele acestor
compusi, in care: -X poate fi -N- sau
-C-Ry; atunci cdnd X=N, este prezenta
totdeauna dubla legatura; -R1 este hidro-
gen, halogen, -NO2, haloalchil sau -CN;
-R2 este H, CN, alchil cu 1...10 atomi de
carbon, alchenil cu 3...10 atomi de carbon,
sau aceste grupe substituite cu F; fenilal-
chenil, in care, fragmentul alifatic are
2.6 atomi de carbon; -(CH2)m-imidazol-
1-il; -(CH2)»-1,2,3-triazolil, eventual
substituit, cu 1 sau 2 grupe alese dintre
CO2R7sau alchil cu 1...4 atomi de carbon;
-(CH2)m-tetrazolil; - (CH2)»,ORe;
-(CHZ)nO%R?: - (CH2)»SRs;

-CH=CH( CHz)s%HORs;
7
-CH= CH(CHg)S%Rg; —(f\g{m
-CH= CH(CHz)SOgRs;
-(CHz)s—CH-gORg; - (CH2)nCRo;
H3
-(CHz)nO(;I‘XNHR 10;

-(CHZ)nNR6gOR10§
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- (CHz)nNngNHRlo;
- (CH2)nNR6SO2R 10; -(CH2):mF
- (CH2)»N R6%R10; - (CH2)mONO;

-(CH2)mN3; - (CH2)mNOy;

A
CH2) N/\
-(CH2)m- \‘

O

sau R1 si R2 impreuni cu atomii de
carbon ai nucleului imidazolic de care
sunt legati, pot forma o grupare benzi-
midazolica de formula:

N : A

| Il |
R3 /l\l}r B
in care: A poate fi hidrogen, alchil,
-CxF2x+1; CeF's; halogen; Ci-6 alcoxi;
- (CH2)xOH, -(CH2)x-OC1-4 alchil;
(CHz)x-O%H; -(CHz)xO(é)CH alchil;

sau CORg; iar B poate fi: hidrogen, alchil,
CxF2x+1, C6Fs5; halogen sau Ci-6 alcoxi;
-R3 este alchil cu 2...10 atomi de carbon,
alchenil sau alchinil cu 3...10 atomi de
carbon, sau aceste grupe substituite cu F
sau CO2R7; cicloalchil cu 3...8 atomi de
carbon; cicloalchilalchil cu 4...10 atomi
de carbon; cicloalchilalchenil sau cicloal -
chilalchinil cu 5..10 atomi de carbon;
-(CH2)sZ(CH2)mR’ (in care, R este H,
C1-6 alchil, C3.¢ cicloalchil, C2-4 alchenil
sau 2.4 alchinil), eventual, substituit cu
F sau CO2R 7; benzil sau benzil substituit
la ciclul fenil cu 1 sau 2 halogeni, alcoxi
cu 1.4 atomi de carbon, alchil cu 1...4
atomi de carbon sau nitro; -R4 si R4’
sunt alesi in mod independent dintre
hidrogen, halogen, haloalchil, alchil, aril,
cicloalchil, aralchil, O=CRyg; -R5 este
hidrogen, O=(’3R9; NHSO2CF3;

-COOCH-OCR 16; -O%OH; -SO3H;
1508 ‘oH

-C(CF3)20H; —O-%-OH; - PO3H;
YoH




)

8 ¥
-N}CIS, -OH; -CONHOR15; - —P-OH;

H Rio OH
N—N—R11 N~—N
< -CH2¢ I
N=N —N
&
N—N
-CONHY  I[-CONHNHSO2CF3;
N—N
R11
N—N sau N =N
< s
N— C-CF3 "~ NR11
Ry R2o;

-R¢ este hidrogen, alchil cu 1..6 atomi
de carbon, cicloalchil cu 3...6 atomi de
carbon, fenil sau benzil;
-R7 este H, alchil sau perfluoralchil cu
1...8 atomi de carbon, cicloalchil cu 3...6
atomi de carbon, fenil sau benzil;
-Rgeste H, alchil cu 1...6 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon, fenil,
benzil, acil cu 1.4 atomi de carbon,
fenacil;
-Rogeste H; alchil cu 1...6 atomi de carbon,
cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon, OR11;
-(CH2)pCsHs; sau NR12R13;
-R10 este alchil cu 1...6 atomi de carbon
sau perfluoralchil cu 1...6 atomi de carbon,
1-adamantil, 1-naftil, 1-(1-naftil)etil sau
(CHZ)pC()I‘I 55
-R11 este hidrogen, alchil cu 1...6 atomi
de carbon, cicloalchil cu 3..6 atomi de
carbon, aril, arilalchil, carbociclu cu 5...7
atomi in ciclu care mai poate avea atagat
un carbociclu de 5...7 atomi,
-CH-O-C-R22; -CH2
R7 &
R21 R22
-CH2-C-N-R21 sau -CH2-G-OR7
“R22
-R12 si R13 sunt in mod independent
H, alchil cu 1...4 atomi de carbon, fenil,
benzil, a-metilbenzil, sau pot forma
impreund un ciclu cu formula:
(CH2)t

Nu___- Q
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Q este NR14, O sau CHy;
-R14 si R15sunt independent H, alchil,
aril, aralchil sau cicloalchil;
-R16 este Ci-¢ alchil, -NR17R18 sau

-CH-CH2-CO2R7;

H2

-R17 si R18 sunt in mod independent
H, Ci6 alchil. benzil sau pot forma
impreuna, atunci cind au 3...6 atomi, pot
forma un ciclu de 4...7 atomi impreuna
cu atomul de azot de care sunt atasati;
-R19 este H, Ci-5 alchil, fenil;
-R2g este -CN, -NO2 sau -CO2R7;
-R21 este hidrogen, alchil, cicloalchil, aril
sau arilalchil;
-R22 este hidrogen, alchil, cicloalchil, aril,
arilalchil sau alcoxi, sau
-R21 si R22 impreuna sunt -(CH?2)2, -

(CH2)3, -CH=CH- sau @

-Y este O sau S; Z este O, NRe sau S;m
este 1...5; n este 1...10; p este 0...3; q este
2.3.

2. Derivati de imidazol, substituiti cu
indol si benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizati prin aceea ca in
formula generala (I): Ry este hidrogen
sau halogen; R2 este - CH20H; -CHO
sau -COOR11; R3 este C2-10 alchil sau
C3-10 alchenil; R4 este H sau - COOR11;
R4 este H sau -COOR11; Rs5 este orfo-
tetrazol care poate fi substituit cu R11
sau - COOR11; X este -CR4’ sau -N.

3. Derivati de imidazol, substituiti cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicirii 1, caracterizati prin aceea ca in
formula generala (I): R1 este clor; R2
este -CH20H sau I'CI);/C-ORH;

R3 este n-butil; legarea fragmentului
imidazolic se face prin pozitia 4 a indolului;
X este carbon; existd o dubla legatura;
R4 este hidrogen; R4’ este hidrogen; Rs
este orfo-tetrazol sau orfo-tetrazol sub-
stituit cu R11.

4. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicdrii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de dilitiu a acidului 5-//2-butil-5-
(hidroximetil)-1H-imidazol-1- il/-metil/-
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1-(2-carboxifenil)-1H-indol-2-carboxi-
lic.

5. Derivat de imidazol, su’ stituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicdrii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de monolitiu a acidului 2-/5-//2-bu-
til-5-(hidroximetil)-1H-imidazol- 1-
il/metil/-1H-indol-1-il/benzoic.

6. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de monolitiu a acidului 5-//2-butil-
S-(hidroximetil)-1H-imidazol-1- il/me-
til/-1-fenil-1H-indol-2-carboxilic.

7. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de monolitiu a acidului 2-//4-//2-
butil-5-(hidroximetil)-1H- imidazol-1-
il/metil/-1H-indol-1-il/benzoic.

8. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de dilitiu a acidului 5-//2-butil-4-
clor-5-(hidroximetil}-1H- imidazol-1-
il/metil/-1-/2-(1H-tetrazol-5-il)fenil/-2
H-indol-2- carboxilic.

9. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea casarea
de monosodiu a esterului etilic al acidului
5-//2-butil-4-clor-5- (hidroximetil)-1H-
imidazol-1-il/metil/-1-/2-(2H-tetrazol-5-
ih)fenil/-1H-indol-2-carboxilic.

10. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de monolitiu a 2-butil-4-clor-1-//1-
/2-(2H-tetrazol-5-il)fenil/-1H- indol-4-
il/metil/-1H-imidazol-5-metanolului.

11. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
sarea de monolitiu a 2-butil-4-clor-1-//1-
/2-(2H-tetrazol-5-il)fenil/-1H- benzimi-
dazol-4-il/metil/-1H-imidazol-5-meta-
nolului.

12. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarii 1, caracterizat prin aceea ca este
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sarea de dilitiu a acidului 2-butil-4-clor-
1-//1-/2-(2H-tetrazol-5- il)fenil/-1H-in-
dol4-il/metil/-1H-imidazol-5-carboxilic.

13. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol sau benzimidazol, conform re-
vendicarii 1, caracterizati prin aceea ca
au formula generala (I'):

R3 —'NI\_J—-—K;IZ

Rs

in care: R1..Rs sunt definiti in revendi-
carea 1.

14. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol sau benzimidazol, conform re-
vendicarilor 1 si 13, caracterizati prin
aceea ca au formula generala (I'), in care:
R1 este hidrogen, halogen sau haloalchil;
R2 este -CH20H, -CHO sau - COOR11;
R3 este Ca-10 alchil sau C3-19 alchenil; R4
este Hsau -COOH: Rs este orfo - tetrazol
care poate fi substituit cu R11 sau
-COOR11.

15. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol si benzimidazol, conform re-
vendicarii 1, caracterizati prin aceea ca
au formula generala (I"):

N Ri
m—mj&
N\ )
R4
s

Rs

in care: R1..Rs sunt definiti in revendi-




Hs3C
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carea 1.

16. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol sau benzimidazol, conform re-
vendicarilor 1 si 15, caracterizati prin
aceea ca au formula generalda (I"), in S
care: Ri1 este hidrogen, halogen sau
haloalchil; R2 este -CH20H, -CHO sau
-COOR11; R3 este C2-10 alchil sau C3-10
alchenil; R4 este hidrogen, halogen (de
preferinta, Brsau F), haloalchil (de pre- 10
ferinta, CF3); Rs este orto-tetrazol, care
poate fi substituit cu R11 sau - COOR11.

17. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol si benzimidazol, conform re-
vendicarilor 1 si 15, caracterizati prin 15
aceea ca au formula generala (Ia):

N R1
\/\)l\ H:COOR”

N
20
N
N

N:N

: 4
N\
N—N—M

in care: R11, R1 si R4 sunt definiti ca
in revendicarea 1, iar M este un metal.

18. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol §i benzimidazol, conform re-
vendicarilor 1 si 17, caracterizati prin
aceea ca au formula generala (Ia), in
care: R1 este Cl; R4 este H; R11 este Li;
M este Li.

19. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 gi 17, caracterizat prin aceea
ca are formula (Ia), in care: Ry este Cl;
R11 este etil; R4 este H; iar, M este Li.

20. Derivat de imidazol, substituit cu
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indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula generala (Ia), in care: Rq
este CF3; R11 este Na; R4 este H; M este
Na.

21. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula (Ia), in care: R1 este CF3;
R11 este etil; R4 este H; M este Li.

22. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula generala (I3), in care: R
este - CF2CF3: R11 este Li; R4 este H;
M este Li.

23. Derivat de imidazol, substituit cu
indol st benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula generala (Ia), in care: R1
este - CF2CF3; R11 este etil; R4 este H:
M este H.

24. Derivat de imidazol, substituit cu
indol sau benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula generala (Ia), in care: R1
este - CF2CF3; R11 este /1/0\“)

R4 este H; M este H. o

25. Derivat de imidazol, substituit cu
indol §i benzimidazol, conform reven-
dicarilor 1 si 17, caracterizat prin aceea
ca are formula generala (Ia), in care: Ry
este Cl; R11 este Li; R4 este CF3; M este
Li.

26. Derivati de imidazol, substituiti
cu indol si benzimidazol. conform re-
vendicarii 1, caracterizati prin aceea ca
impreuna cu un suport acceptabil farma-
ceutic formeaza compozitii farmaceutice
utilizate pentru tratamentul hipertensiu-
nii si afectiunilor cardiace congestive
si pentru prevenirea hipertrofiei cardia-
ce la specii de mamifere bolnave.

Pregedintele comisiei de inventii: chim. Stefan Rodica
Examinator: ing. Ordsecanu Cornelia
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