B A

(19) Orszagkod SZA BA DA LM' (11) Lajstromszam:
(21) A bejelentés iigyszama: 3418/91
] h‘« (22) A bejelentés napja: 1991. 10. 30. (51) Int. CL.6
et et (30) Elsébbségi adatok:
i g 07/606,631 1990.10.31. US C 07 D 403/14
M m C 07 D 403/06
A 61K 31/415
_MAGYAR _
KOZTARSASAG
MAGYAR
SZABADALMI (40) A kozzététel napja: 1992. 06. 29.
HIVATAL (45) A megadas meghirdetésének a datuma a Szabadalmi
Ko6zlonyben: 1998. 04. 28.
(72) Feltalalo: (73) Szabadalmas:
Poss, Michael Anthony, Lawrenceville, New Jer- E. R. Squibb and Sons Inc., Princeton, New Jer-
sey (US) sey (US)
(74) Képviselé:
S. B. G. & K. Budapesti Nemzetkozi Szabadalmi
Iroda, Budapest
(54) Eljaras indol- és benzimidazol-szubsztitualt imidazolszarmazékok,
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KIVONAT

A taldlmény targya eljaras az (I) altalanos képleti 1j szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport, karboxi-
vegyiiletek és bazisokkal alkotott sdik, valamint eze- vagy 1-6 szénatomos alkoxikarbonilcsoport és

ket tartalmazo, elsGsorban magas vémyomast csk- R; jelentése hidrogénatom, ciano-, karboxi-, 1 -6 szén-
kent6 hatasu gyogyszerkészitmények -eldallitasara. atomos alkoxi-karbonil- vagy 5-tetrazolil-csoport.
A képletben

X jelentése nitrogénatom vagy =C—R]; altaldnos kép-

letd csoport, R,
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egy N
vagy tobb halogénatommal szubsztitudlt 1-6 szén- _L l R
atomos alkilcsoport, R3 N Z
R, jelentése egy vagy tobb fluoratommal vagy egy
hidroxicsoporttal ~ szubsztitualt 16 szénatomos X
alkilcsoport, formilcsoport vagy ~COOR;; altala- \
nos képletii csoport, amelyben >‘R,'
R jelentése hidrogénatom vagy adott esetben egy N
1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy
di(1-4 szénatomos alkil)-karbamoilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy R
dihidroindenilcsoport,
R; jelentése 2-7 szénatomos alkilcsoport
R, és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
vagy halogénatom, egy vagy tobb halogénatommal ( I )
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A taldlmdny tirgya eljaras az I altalanos képletd, 1j, az

angiotenzin II hormon hatasat gatl, ennélfogva anti-

hiperintenziv gyogyszerkészitmények hatdanyagaiként

hasznosithato, szubsztitualt imidazolok — beleértve a

gyogyszerészetileg elfogadhaté sdkat — eldallitasara. Az

I altalanos képletben

X jelentése nitrogénatom vagy =C—R’, altalanos kép-
letd csoport,

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egy
vagy t6bb halogénatommal szubsztituilt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport,

R, jelentése egy vagy tobb fluoratommal vagy egy
hidroxicsoporttal ~ szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkilcsoport, formilcsoport vagy —COOR,; altala-
nos képletd csoport, amelyben
Ry, jelentése hidrogénatom vagy adott esetben egy

1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy
di(1-4 szénatomos alkil)-karbamoilcsoporttal
szubsztitudlt 1 -6 szénatomos alkilcsoport vagy
dihidroindenilcsoport,

R; jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport

R, és R’ jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
vagy halogénatom, egy vagy tobb halogénatommal
szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport, karboxi-
vagy 1-6 szénatomos alkoxikarbonilcsoport és

Rs jelentése hidrogénatom, ciano-, karboxi-, 1 -6 szén-
atomos alkoxi-karbonil- vagy 5-tetrazolil-csoport.
Az EP-A 429 257 szdm leiras az I altalanos kép-

letnek megfeleld, olyan indol-szubsztitualt imidazol-

szarmazékot ismertet, amelyekben az indolgyidrd 1-

helyzetében kapcsolodé fenilcsoport 5-tetrazolil- vagy

karboxicsoporttal szubsztitualt.

Az I altalanos képletd vegyiileteket a kovetkezd el-
jérasokkal allithatjuk el6:

a) Egy II altalanos képletii vegyiiletet — a képletben

R, és R; a fenti jelentéstiek és R, a fenti jelentésd a

hidroxi-metilcsoport kivételével — egy III altalanos kép-

letd vegyiilettel — a képletben X, R, és Rs a fenti jelen-
téstiek és L kilépb csoportot, eldnydsen halogénatomot
jelent — reagaltatunk, és/vagy

b) olyan I altalanos képletli vegyiiletek elGallitasara,
amelyek képletében R, hidroxi-metilcsoport, olyan I
altalanos képletd vegyiiletet, amelynek képletében R,
formilcsoport, redukélunk, vagy
c) olyan I altalanos képletd vegyiiletek elGallitasara,
amelyek képletében R, karboxicsoport, olyan I altala-
nos képletl vegyiiletet, amelynek képletében R, formil-
csoport, oxidalunk, és/vagy

d) olyan I ltalanos képletii vegyiiletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében R,—COOR,,; altalanos képleti
csoport, amelyben R;, a fenti jelentésd a hidrogén-
atom kivételével, olyan I altalanos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében R, karboxicsoport, észtereziink,
és/vagy

¢) olyan I altalanos képletd vegytiletek el8allitasa-

ra, amelyek képletében R, karboxicsoport, olyan I 4l-

talanos képletl vegyiiletet, amelynek képletében R,—

—COOR,; altalanos képletd csoport, amelyben R,; a

fenti jelentés® a hidrogénatom kivételével, hidroliza-

lunk, és/vagy
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f) olyan I altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében R, és/vagy Ry és/vagy Rs jelentése
1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, olyan I altala-
nos képleti vegyiiletet, amelynek képletében R,
¢és/vagy Ry és/vagy R; jelentése karboxicsoport, észte-
reziink, és/vagy

g) olyan I dltalanos képletii vegyiiletek elBallitasara,
amelyek képletében R, és/vagy Ry és/vagy R, jelentése
karboxicsoport, olyan I altalanos képleti vegyiiletet,
amelynek képletében R, és/vagy R, és/vagy R; jelenté-
se 1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, hidroliza-
lunk, és/vagy

h) olyan I altalanos képletl vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében R S-tetrazolilcsoport, olyan I 4lta-
lénos keépletd vegyiiletet, amelynek képletében Rs
cianocsoport, szerves fémazidvegyiilettel reagaltatunk,
és/vagy

i) olyan I dltaldnos képletd vegyiiletek elballitasara,
amelyek képletében R, és/vagy R, hidrogénatom, olyan
I ltaldnos képletl vegyiiletet, amelynek képletében R,
és/vagy R, halogénatom, redukalunk.

Kivant esetben a kapott I altalanos képletd vegyiile-
tet bazissal gyogyaszatilag elfogadhato s4java alakitjuk.

A TI altalanos képletii imidazolokat, amelyek képle-
tében R, jelentése halogén-alkil-csoporttdl kiilénbozd,
egy V dltaldnos képletii vegyiiletbdl allithatjuk eld, ha
azt piridinben valamilyen oxidéldszerrel, példaul man-
gan-dioxiddal oxidaljuk.

A TIT altalanos képletii vegyiiletek elGallitdsa tgy
torténhet, hogy egy VI altalanos képletd vegyiiletet,
példaul piridinben, réz-oxid jelenlétében sszekapcso-
lunk egy VII dltaldnos képletii vegyiilettel, amelynek
képletében X halogénatomot, elsésorban brématomot
jelent, majd az igy kapott VIII altalanos képletd vegyii-
let metilcsoportjara ismert médon egy kilépd csoportot,
példaul bromatomot visziink. Az igy nyert termék a [Ila
altalanos képlettel irhato le, ahol a képletben L kilépd
csoportot jelent.

A VI altalanos képleti vegyiiletek eldallitisira a
szakirodalombdl ismeriink eljarasokat, ilyet imak le
példaul az aldbbi kézleményben: J. Heterocyclic Chem.
25, 1(1988).

Ha az cl6allitando I altalanos képletdi vegyiilet
képletében X nitrogénatomot jelent, akkor gy jarha-
tunk el, hogy valamilyen bazis, példadl kalium-karbo-
nat jelenlétében, alkalmas oldészerben, példdul N,N-
-dimetil formamidban a IX képletd, Mathias és mun-
katarsai szerint [Synthetic Communications 5,
461-469 (1975)] eléallitott vegyiilet egy X altaldnos
képletli vegyiilettel reagaltatjuk. A reagéltatis eredmé-
nyeképpen kapott XI altalanos képletd vegyiiletet ezt
kovetéen alkalmas olddészerben, példaul szén-
-tetrakloridban, valamilyen gyokés iniciator, példaul
2,2’-azo-bisz(izobutironitril) jelenlétében N-brém-
-szukcinimiddel brémozzuk, ily médon a megfeleld XII
altalanos képletli vegytiletet allitva eld, majd ezt 6ssze-
kapcsoljuk egy II altalanos képletd aldehiddel. Az igy
nyert XIII altalanos képletdi aldehid az ismert mddon
alakithat6 at a megfeleld XIV altalanos képletd vegyii-
letté.
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Egy XIV altalanos képletii vegyiiletbd] tributil-6n-
-aziddal éllithatjuk el6 azokat az I altalanos képletd
vegyiileteket, amelyek képletében X nitrogénatomot,
R; tetrazolilcsoportot jelent. Ha viszont az eléallitani
kivant I altalanos képletd vegyiilet képletében X nitro-
génatomot jelent, de Rs jelentése a tetrazolilcsoporttol
kiilonbé6zik, akkor a fenti szintézisiton haladva, a X
altalanos képletli vegyiilet helyett a megfelel VII alta-
lanos képleti vegyiiletet reagaltatjuk.

A TI &ltalanos képletl imidazolok, amelyek képleté-
ben R, jelentése halogén-alkil-csoport, a kovetkezd re-
akciolépéseken keresztiil allithatok elé: Egy XV altala-
nos képletii vegyiiletbdl indulunk ki, amelyet valamilyen
sav, példaul ecetsav jelenlétében natrium-nitrittel reagal-
tatva el6szor a megfelelé X VI altaldnos képleti koztiter-
mékke alakitunk at, majd ezt ammoénium-hidroxid jelen-
létében reagaltatjuk egy XVII altalanos képletii aldehid-
del. A keletkezett XVIII altalanos képletli vegytiiletet
azutan redukaljuk, példaul titan(IIT)-kloriddal, valami-
lyen puffer, célszerfien natrium-acetdt jelenlétében, ami
a kivant II 4ltaldnos képletd vegyiiletet eredményezi.

Azokat az [ altalanos képleti vegyiileteket, amelyek
képletében X jelentése nitrogénatom, eldéllithatjuk egy
II1b altalanos képletii vegyiilet és egy II altalanos képle-
ti vegyiilet 6sszekapcsolasaval. A reakcié kivitelezése
soran a II és III 4ltalanos képletii vegyiiletek kapcsola-
si reakcidjaval osszefiiggésben megadottak szerint ja-
runk el.

A TITb altalanos képletd vegyiiletek ismert eljarasok-
kal allithatok elS. Példaul egy olyan IIIb altalanos képle-
ti vegylilet esetében, ahol a képletben R, halogén-alkil-
csoportot jelent, ugy jarunk el, hogy el8szér egy XIX
altalanos képletii vegyiiletet alkalmas oldoszerben, pél-
ddul dioxénban vagy piridinben egy XX altalanos képle-
td vegyiilettel, példaul trifluor-ecetsavanhidriddel rea-
giltatunk, majd az igy kapott XXI altalanos képletd koz-
titermeéket redukéljuk. A redukaldst végezhetjiik példaul
cinkkel, valamilyen sav, igy kénsav jelenlétében, oldo-
szerként vizet vagy metanolt alkalmazva, amikor is a
megfeleld XXII éltalanos képletd vegyiilet keletkezik.
Ezt azutan a fentebb leirtakkal 6sszhangban, a IX, XI,
XII, XHI és XIV altaldnos képletil vegyiiletekkel kap-
csolatban megadottakkal azonos médon eljarva alakit-
hatjuk at a kivant I altalanos képletid termékké.

Ha egy olyan IIIb altalanos képletii vegyiiletet aka-
runk elGéllitani, amelynek képletében R, halogénato-
mot, példaul fluor- vagy bromatomot jelent, akkor azt
az eljdrast kovethetjik, miszerint a IX képletd vegyiile-
tet el6szor egy megfelelé N-véd6 csoport bevitelére al-
kalmas reagenssel, példaul [2-(klér-metoxi)-etil]-
-trimetil-szildnnal reagaltatjuk alkalmas oldészerben,
példaul tetrahidrofuranban, valamilyen bazis, célszeri-
en natrium-hidrid jelenlétében. Az igy kapott XXIII
képletli, védett szarmazékot azutan butil-litiummal,
majd attdl fiiggben, hogy milyen halogénatomot szan-
dékozunk bevinni a molekuldba, a XXIV képletl ve-
gyiilettel — ennek eldallitasat W. E. Barnette [J. Amer.
Chem. Soc. 106, 452—454 (1984)] irta le — vagy N-
-brom-szukcinimiddel reagaltatjuk. Az els6 esetben a
XXVa képletii fluorvegyiilet, az utobbi esetben pedig a
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XXVb képletii bromszarmazék keletkezik. Ezek barme-
lyikébdl ugy 1épiink tovabb, hogy ismert modon, példa-
ul tetrahidrofurdnban tetrabutil-ammoénium-fluoriddal
lehasitjuk a védécsoportot, ami a megfeleld XXVIa
vagy XXVIb képleti koztiterméket eredményezi, és az
igy kapott koztiterméket a fentebb mar targyalt médon,

a kivant I 4ltalanos képletii vegyiiletté alakitjuk at.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott I dltalanos
képletid vegyiileteket altalaban két nagy csoportba so-
rolhatjuk, amelyek az I’ vagy I" altalanos képletekkel —
a képletekben az R, —Rs szimb6lumok jelentése az I 4l-
talanos képlettel kapcsolatban megadottakkal azonos —
irhatok le.

Kiilénosen kiemelkedé jelentéségiliek azok az I’ al-
talanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom, illetve tri-

fluor-metil-csoport;

R, jelentése hidroxi-metil- vagy formilcsoport, illetve
R;;—0-CO- altalanos képletii csoport;

R; jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport;

R4 és Ry jelentése hidrogénatom vagy karboxicsoport;
és

R jelentése ortohelyzeti tetrazolilcsoport;
tovabbd azok az I" dltalanos képleti vegyiiletek,
amelyek képletében

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom, illetve
halogénalkil-csoport;

R, jelentése hidroxi-metil- vagy formilcsoport, illetve
R;;—0—-CO- altalanos képleti csoport;

R; jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom- vagy halogénatom, el6nyd-
sen brom-, vagy fluoratom, illetve halogén-alkil-,
elénydsen trifluor-metil-csoport; és

R jelentése ortohelyzetii tetrazolilcsoport.

Az 1 altalanos képletii vegyiiletek az angiotenzin II
hormon hatdsat gatlo tulajdonsaguknal fogva antihiper-
tenziv gyogyszerkészitmények hatéanyagaiként hasz-
nosithatok.

A renin néven ismert enzim hatasira az angioten-
zinogénbdl — ez egy, a vérplazmaban talalhaté, ugyneve-
zett pszeudoglobulin — angiotenzin I termel3dik, majd ezt
egy masik enzim, az angiotenzin konvertilé enzim
(ACE) alakitja at angiotenzin II-vé. Ez utbbi egy rendki-
viil hatékony vémyomasnodvelé anyag, amelynek kiilén-
b6z6 emlds fajoknal, igy az embemél is, a
magasvérnyomas-betegség néhany formajanak kialakula-
saban betdltott szerepe mar altalanosan elfogadott. A ta-
lalmany szerinti eljarassal elGallitott vegyiiletek megaka-
délyozzdk, hogy az angiotenzin II a célsejtek receptorain
kifejtse a hatasat, midltal gatoljak ezen hormonreceptor
kolcsonhatas kovetkeztében kialakulé vémyomas-néve-
kedést. Igy tehat, ha a talalmény szerinti eljarassal elGalli-
tott vegytiletek egyikét vagy ilyen vegyiiletek kombinaci-
0jat tartalmazd gyogyszert adunk az angiotenzinfiiggd
magasvémyomas-betegségben szenved6, valamely emlds
fajhoz tartoz6 egyednek, példaul embernek, akkor a beteg
allapotat tekintve jelentés javulast érhetiink el. Akar
egyetlen adagban, akar — célszerlien — 2—4 részletben ad-
va, naponta ¢és testtomegkilogrammonként mintegy
0,1-100 mg, elényosen 1-15 mg hatéanyag elegendd a
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vémyomas csokkentéséhez. A hatéanyagot eldnydsen
oralisan juttatjuk a beteg szervezetébe, de teljesen megfe-
lel6 lehet az intranazélis, a boron keresztil vagy
parenteralis uton, azaz az emésztGrendszer megkeriilésé-
vel torténd alkalmazas is, példaul a bér ala, az izomba
vagy a vénaba adott, illetve intraperitonealis injekcio for-
majdban. A talalmany szerinti eljarassal eléallitott vegyii-
letek azonfeliil ugyancsak jo szolgalatot tehetnek vértolu-
lasos szivelégtelenség, valamint a szivmegnagyobbodas
gyogyszeres terapiaja soran.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott vegyiileteket
a magasvémyomas-betegség kezelésére vizelethajtokkal
kombindlva is alkalmazhatjuk gydgyszerkészitmények
hatéanyagaként. Ezek a kombinalt készitmények, ame-
lyek mindkét hatéanyagot a kivant hatds kifejtéséhez
szitkséges mennyiségben tartalmazzik, és emlds fajok
ilyen kezelést igényld egyedeinek gyogykezelésére alkal-
masak, a napi dozisnak megfelels, azaz mintegy
30-600 mg, elénydsen 30—330 mg valamely I altalanos
képletii vegyiiletb6l, és mintegy 15 és 300 mg, elényssen
15 és 200 mg kozotti mennyiségd vizelethajtobol allnak.
A taldlmény szerinti hatéanyagokkal kombinalhat6 vize-
lethajtoként példaul a kovetkezGk vehetSk szamitasba: a
tiazid tipusu diuretikumok, igy klorotiazid, hidro-
klorotiazid, flumetiazid, hidroflumetiazid, bendroflu-
metiazid, metilklotiazid, triklérmetiazid, politiazid vagy
benztiazid, tovabbad az etakrinsav, tikrinaftén, klértalidon,
furoszemid, muzolimin, bumetanid, triamterén, amilorid
és a spironalakton, valamint mindezen vegyiiletek soi.

A taldlmany szerinti eljarassal eléllitott vegyiiletek
vémyomascsokkentd hatdsu gyogyszerkészitmények
hatdanyagaiként hasznosithatok. Ezeknek a gyogyszer-
készitményeknek a formaja lehet oralis alkalmazasra
szant tabletta, kapszula vagy elixir, parenteralis vagy
intranazalis alkalmazasra megfelelé steril oldat vagy
szuszpenzio, valamint bdron at felszivodo tapasz. A ta-
lalmany szerint ezeket gyogyszerkészitményeket Ggy
allitjuk el6, hogy valamely I altalanos képletii vegyiilet
10 és 500 mg kozotti mennyiségét fizioldgiasan elfo-
gadhatd higité-, vive-, toltd-, k6t6- és/vagy egyéb
gyogyszerészeti segédanyagokkal, valamint tartosito,
stabilizalo vagy izjavité szerekkel 6sszedolgozzuk, és a
megfeleld, egységnyi dozist tartalmazd, a gyogyszeré-
szetben altalanos ismert gyogyszerformak valamelyi-
kévé alakitjuk. Ezekben a készitményekben vagy
gyogyszerformakban a hatéanyag mennyisége ugy van
megallapitva, hogy lehetGvé tegye a fentebb targyalt
doézishatarok kozott térténd adagolast.

Az itt kovetkez6 részben a talalmany szerinti elja-
rast kiviteli példakon mutatjuk be.

1. példa
S-{{-Butil-5-(hidroxi-metil)- 1 H-imidazol-1-il]-
-metil}-1-(2-karboxi-fenil)- 1 H-indol-2-karbonsav-
-dilitium-so
A) 2-(4-Tolil-hidrazono)-propionsav-etil-észter
Bemériink 1,2024 g (9,84 mmol, 1,0 ekvivalens) 4-
-tolilhidrazint, 1,08 ml (9,84 mmol, 1,0 ekvivalens)
etil-piruvatot, 3,6 g, tomegaranyat tekintve 300% 3A
molekulaszitat és 9,8 ml metilén-dikloridot. A reakcio-
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elegyet szobahémérsékleten keverjikk 30 percig, majd
vizmentes magnézium-szulfaton atszarjiik és beparol-
juk. Az igy kapott cim szerinti vegylilet tomege
2,095 g, amelyet minden tovabbi tisztitas vagy vizsga-
lat nélkiil hasznalunk fel a kovetkez6 reakciolépéshez.
B) 5-Metil-1H-indol-2-karbonsav-etil-észter

2,095 g (9,51 mmol, 1 ekvivalens) fenti, az A) pont-
ban megadottak szerint elGallitott vegyiiletet feloldunk
9,8 ml vizmentes etanolban, majd sésavgazt buborékol-
tatunk az oldaton keresztiil mindaddig, amig a kiindula-
si vegyiilet teljesen elreagdl, ez mintegy 45 percet vesz
igénybe. A reakcioelegyet akkor beparoljuk, a maradé-
kot feloldjuk etil-acetatban és mossuk telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal. A szerves fazist natri-
um-szulfét felett szaritjuk, magnézium-szulfaton atsziir-
jiik, majd beparoljuk. A parlasi maradékot kromatogra-
fids eljarassal 60 g szilikagélen tisztitjuk, elgbb toluol-
lal, majd kloroform-hexan 1:4 eleggyel, végiil dietil-
-éter és hexén 2:3 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot.
Az igy kapott 1,5187 g termék a cimben megnevezett
vegyiilet.

C) Etil-(2-brém-benzoat)

Bemeériink 2,005 g (9,47 mmol), 1,0 ekvivalens) 2-
-brém-benzoesavat, 1,60 ml (19,9 mmol, 2,0 ekviva-
lens) etil-jodidot, 1,68 g (19,9 mmol, 2,0 ekvivalens)
natrium-hidrogén-karbondtot és 10 ml N,N-dimetil-
-formamidot. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten ke-
vertetjiik 4 teljes napon at, majd 20 ml vizzel meghigit-
Jjuk és haromszor 20 ml 1:1 aranyu dietil-éter-hexéan
eleggyel extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumot
mossuk 20 ml 10%-os vizes natrium-hidrogén-szulfit-
oldattal, 20 ml vizzel, valamint 20 ml telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal, azutdn natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, magnézium-szulfaton atszirjiikk és beparoljuk.
A parlasi maradékot kromatografias eljarassal 50 g
szilikagélen tisztitjuk, dietil-éter és hexdn 1:6 aranyd
elegyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott cim szerin-
ti vegyiilet tomege 2,17 g.

D) I-{2-(Etoxi-kabonil)-fenil]-5-metil-1H-indol-2-

-karbonsav-etil-észter

603 mg (2,97 mmol, 1,0 ekvivalens), a B) pont ci-
mében megnevezett vegyiilet, 1,699 g (7,42 mmol,
2,5 ekvivalens) fenti, a C) pontban leirtak szerint el34l-
litott termék, 424 mg (2,97 mmol, 1,0 ekvivalens)
réz/1/-oxid és 3,0 ml piridin elegyét 130 °C-ra melegit-
jiik és ezen a hémérsékleten tartjuk 3 6ra hosszaig. Ez-
utan a reakcidelegyet lehitjiik, etil-acetattal meghigit-
juk, majd egyesitjiik egy korabbi, ugyanezen el@irat
szerint késziilt termékkel, és az oldatot celiten atsziir-
jik. A szlrletet mossuk haromszor 30 ml vizzel, kétszer
30 ml 0,5 M sésavval, és egyszer 30 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd a szerves fa-
zist natrium-szulfat felett szaritjuk, magnézium-szulfa-
ton atsziirjikk és beparoljuk. A parlasi maradékot kro-
matografids eljarassal 45 g szilikagélen tisztitjuk, dietil-
-éter és hexan 1:8 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot.
Ilyen médon 1,0246 g, a cimben megnevezett vegyiile-
tet kapunk.

E) 5-(Brom-metil)-1-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-1H-

-indol-2-karbonsav-etil-észter
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Bemériink 1,0084 g (2,87 mmol, 1,0 ekvivalens)
fenti, D) pont szerinti terméket, 531,4 mg (2,96 mmol,
1,03 ekvivalens) N-brém-szukcinimidet, 20,2 mg, to-
megaranyat tekintve 2% 2,2’-azo-bisz(izobutironitril)-t
és 47,8 ml szén-tetrakloridot, 80 °C-ra melegitjiik az
elegyet és ezen a hdmérsékleten tartjuk 2 dra hosszaig.
Ezutan lehdtjiikk a reakcidelegyet 0 °C-ra, szfirjiik és
beparoljuk, majd a parlasi maradékot kromatografids
eljarassal 45 g szilikagélen tisztitjuk, dietil-éter és he-
xan 1:8 aranyu elegyével elualva az oszlopot. Az igy
kapott 1,0524 g termék a cimben megnevezett vegyiilet.
F) Etil-pentdnimidat-hidroklorid

92,0 g (1,08 mol) valeronitril és 64 ml (1,08 mol)
vizmentes etanol elegyét egy literes gomblombikba
t6ltjik, pontosan lemérjiik, majd az elegyet lehtjiikk
0 °C-ra és s6savgazt buborékoltatunk 4t rajta. A lombi-
kot idénként visszamérjik, és mindaddig folytatjuk a
sOsavgaz atvezetését az elegyen, amig a tomeggyarapo-
das meghaladja a 39 g-ot (1,08 mol). Ekkor a lombikot
lezarjuk, €s a tartalmat 6 napig 0 °C-on allni hagyjuk,
majd 650 ml dietil-étert adunk hozza, lehitjiik —30 °C-
ra, és még 24 6ra hosszaig ezen a hGmérsékleten tartjuk.
A kivalt szilard terméket sziirére gytjtjiik, majd gyor-
san atvissziik egy nagy f6zGpoharba, hideg dietil-éterrel
eldorzsoljiik és ismét szirjiik. A kisziirt terméket ezutan
vakuumban megszaritjuk, amikor is pergd, fehér krista-
lyok forméjdban 95 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
G) 2-Butil-4-(hidroxi-metil)-imidazol

Egy 300 ml-es, savallé acélbol késziilt, Parr-féle
nyomdésallé edénybe bemériink 5,0 g (55 mmol) 1,3-
-dihidroxi-aceton dimert, majd szérazjeges flirdGben
hiitjiik 1 éra hosszat. Ezalatt a késziilék fedelét a he-
lyére tessziik és gyenge vakuummal megszivatva az
autoklavot biztositjuk, hogy a helyén maradjon, vi-
szont a rogzitd szerkezetet, amelynek az a rendelteté-
se, hogy nyomas ellenében megtartsa a fedelet, a
konnyebb kezelhetGség végett nem hiitjiik. Amikor az
autoklav megfelelGen lehilt, egy 250 ml-es, szarazje-
ges hitével ellatott, haromnyaka Iombikban —78 °C-
on ammoniagazt cseppfolyositunk. Felengedve a va-
kuumot levessziik az autoklav tetejét, majd belehelye-
ziink 9,1 g (55 mmol) fenti, az F) pontban megadottak
szerint eléallitott vegyiiletet, valamint haladéktalanul
betdltjiik a 250 ml-es lombikban &sszegyilt, mintegy
55 ml cseppfolyds ammoniat. Az autoklavot lezarjuk,
a fedelét megfeleléen régzitjiik, majd eltavolitjuk a
szarazjeges fiirdGt, és a késziiléket hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni. Ezutdn az autoklavot félig be-
lemeritjiik egy olajfiirdébe, a fiirdét felmelegitjiik
75 C-ra, és ezen a h6mérsékleten folytatjuk a reagilta-
tast 3 oran 4&t, mikdzben a késziilékben a nyomas
mintegy 22 barra emelkedik. A reakci6idd leteltével a
késziiléket hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, ekkor a
nyomas 7 bar ala esik, majd 6vatosan kissé megnyit-
juk a nyomascsokkenté szelepet €s elparologtatjuk az
ammoniat, ami egyben hiiti is az autoklavot. A nyo-
mas teljes kiegyenlitédését kovetGen az autoklavot
felnyitjuk, és a tartalmat attoltjiik egy kozdnséges
lombikba, majd acetonitrillel atéblitjiikk. Vakuumban
bepéaroljuk a reakcidelegyet, és a parlasi maradékot

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

flash-kromatografias eljarassal 1500 g szilikagélen

tisztitjuk, kloroform, metanol és ammoénium-hidroxid

80:20:1 aranyu elegyével elualva az oszlopot. A féter-

meéket (Ry=0,5) tartalmazo frakciokat egyesitjik, az

oldoszert elparologtatjuk, majd a maradékot 200 ml

acetonitrilb6l atkristalyositjuk. Az igy kapott 5,74 g

fehér, kristalyos, 92-93 °C olvadasponti termék a

cimben megnevezett vegyiilet.

H) 2-Butil-1H-imidazol-5-karbaldehid
3,0 g (19,5 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, G) pont

szerinti terméket feloldunk 100 ml piridinben, és az ol-

datot felmelegitjiik 100 °C-ra. Beadagolunk 20 g (230

mmol, 11,8 ekvivalens) mangan/IV/-oxidot, és egy ora

hosszat 100 °C-ra keverjiik az elegyet, majd szirjiik, és

a szirletet beparoljuk. A parlasi maradékot dietil-éterrel

eldorzsolve 2,0 g, a cimben megnevezett vegyiiletet ka-

punk, amelynek az olvadaspontja 113,5-114,5 °C.

1)  5-[(2-Butil-5-formil-1H-imidazol-1-il)-metil]-1-[2-
~-(etoxi-karbonil)-fenil]- 1 H-indol-2-karbonsav-etil-
-észter
207,4 mg (1,36 mmol, 1,1 ekvivalens) fenti, a H)

pontban megadottak szerint elallitott vegyiiletet felol-

dunk 3,09 ml tetrahidrofuran és 1,03 ml N,N-dimetil-

-formamid elegyében, az oldatot lehiitjiik 0 °C-ra, majd

hozzdadunk 1,90 ml (1,42 mmol, 1,15 ekvivalens)

0,75 M toluolos kalium-hexametil-diszilazan-oldatot.

A rekcidelegyet 10 percig 0 °C-on keverjik, majd

hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni, és 533 mg

(1,24 mmol, 1,0 ekvivalens), az E) pont cimében meg-

nevezett vegyiilet 2,0 ml tetrahidrofurdnnal késziilt ol-

datit adjuk hozzi. Négyodranyi kevertetés utan a reak-

cidelegyet telitett, vizes ammonium-klorid-oldattal
megbontjuk, majd haromszor egymast kdvetben etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves extraktumot natrium-
szulfat felett szaritjuk, magnézium-szulfiton atsziirjiik
és beparoljuk. A pérlasi maradékot kromatografias elja-
rassal 20 g szilikagélen tisztitjuk, toluol és aceton

8:1 aranyu elegyével eludlva az oszlopot, aminek ered-

meényeképpen 517 mg, a cimben megnevezett észtert

kapunk.

1) 5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)- 1 H-imidazol-1-il]-
-metil}-1-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-1 H-indol-2-
-karbonsav-etil-észter
10,3 mi vizmentes etanolban feloldunk 517 mg

(1,03 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az I) pontban leirtak

szerint el6allitott vegyiiletet, az oldatot lehitjiik 0 °C-ra

¢és hozzdadjuk 38,8 mg (1,03 mmol, 1,0 ekvivalens)
natrium-(tetrahidrido-borat) 3,9 ml vizmentes etanollal
késziilt oldatat. A reakcidelegyet 20 percig 0 °C-on ke-
verjiik, majd 1 M s6savval 4-es pH-ra savanyitva leal-
litjuk a reakciot, és az oldatot beparoljuk. A pérlasi ma-
radékot vizben oldjuk, és haromszor egymast kovetden
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szul-
fat felett szaritjuk, magnézium-szulfaton atszirjiik, és
az oldoszert elparologtatjuk. A visszamaradd nyerster-
meket kromatografias eljarassal 20 g szilikagélen tisz-

titjuk, kloroform, metanol és amménium-hidroxid 30:1,

2:0,05 aranyu elegyével eludlva az oszlopot; aminek

eredményeképpen 345 mg, a cimben megnevezett ve-

gyiiletet kapunk.
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K) 5-{{2-Butil-5-(hidroxi-metil)- 1 H-imidazol-1-il]-
-metil}-1-(2-karboxi-fenil)-1 H-indol-2-karbonsav-
-dilitium-so
345 mg (0,685 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, J) pont

szerinti észtert feloldunk 5,0 ml metanolban, majd hoz-

zdadunk 5,0 ml (5,0 mmol, 7,3 ekvivalens) 1 M vizes
litium-hidroxid-oldatot. A reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten keverjiik 20 6ran at, majd beparoljuk. A mara-
dékot vizben oldjuk és kromatografias eljarassal 20 mg

HP-20 gyantén tisztitjuk, 100 ml vizzel, 120 ml 1%

acetont tartalmazo vizzel, 120 ml 3% acetont tartalma-

z6 vizzel, valamint 120 mi 5% acetont tartalmazo vizes
eleggyel eludlva az oszlopot. Az oszloprél 6sszegyjtott
oldatot mintegy 50 ml-re beparoljuk, majd liofilizaljuk.

Az anyagnak ezutan felvessziik a 13C- és 'H— NMR-

-spektrumat, majd ismét feloldjuk vizben, polikarbonat

membranszirén megszirjikk és ujbodl liofilizéljuk. Az

igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 277,4 mg. Ol-

vadaspontja 250 °C felett van.

2. példa

2-[5-{/2-Butil-5-(hidroxi-metil)- 1 H-imidazol-1-il/-

-metil}- 1 H-indol-1-il]-benzoesav-monolitium-sé
A) 2-(5-Metil-1H-indol-1-il)-benzoesav-etil-észter

Bemériink 730,6 mg (5,57 mmol, 1,0 ekvivalens 5-
-metil-indolt, 3,189 g (13,9 mmol, 2,5 ekvivalens), az
1. példa C) pontjéban leirtak szerint eldallitott vegyii-
letet, 797 mg (5,57 mmol, 1,0 ekvivalens) rész(I)-oxi-
dot és 5,6 ml piridint. A reakcidelegyet 120 °C-ra me-
legitjiik és ezen a hémérsékleten tartjuk 3 dra hossza-
ig, majd lehitjiik szobahdmérsékletre, etil-acetattal
meghigitjuk és celitrétegen atszirjiik. A sziirletet két-
szer vizzel, majd kétszer egymast kvetGen 1 M vizes
sosavval, végiil egyszer telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mossuk, a szerves fazist natri-
um-szulfat felett szaritjuk, magnézium-szulfiton &t-
szirjiik, és bepdroljuk. A pérlasi maradékot kroma-
tografias eljarassal 50 g szilikagélen tisztitjuk, hexan
és dietil-éter elébb 40:1, majd 20:1 aranyu elegyével
elualva az oszlopot. Az igy kapott 848 mg termék a
cimben megnevezett vegyiilet.

B) 2-/3-(és 2,3-Di)-brém-5-(brom-metil)-1H-indol-

-1-il/-benzoesav-etil-észter

Bemérink 834,7 mg (2,99 mmol, 1,0 ekvivalens)
fenti, A) pont szerinti terméket, 1,074 g (6,04 mmol,
2,02 ekvivalens) N-brom-szukcinimidet, 25,0 mg, t6-
megaranyat tekintve 3% 2,2-azo-bisz(izobutironitril)-t
és 49,8 ml szén-tetrakloridot.

A reakcidelegyet 80 °C-ra melegitjiik, ezen a hé-
mérsékleten tartjuk 2,5 o6ra hosszat, majd szobahg-
mérsékletre hiitjiik és beparoljuk. A parlasi maradékot
feloldjuk 50 ml 1:1 aranyu dietil-éter-hexan elegyben,
amelyhez még 5 m! kloroformot is adunk, azutin
az oldatot sziirjiik, és az oldodszert elparologtatjuk.
A nyersterméket kromatografids eljarassal 50 g
szilikagélen tisztitjuk, hexan és dietil-éter elébb 30:1,
majd 15:1 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot. Az
igy kapott anyag a cimben megnevezett dibrom- és
tribrébmszarmazék  keveréke, amelynek témege
747,7 mg.
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C) 2-{3- és (2,3-Di)brom-5-{(2-butil-5-formil-1H-
-imidazol-1-il)-metil]-1 H-indol-1-il}-benzoesav-
-etil-észter
273,7 mg (1,80 mmol, 1,15 ekvivalens), az 1. példa

H) pontjdban megadottak szerint elGallitott vegyiiletet

feloldunk 3,90 ml tetrahidrofuran és 1,30 ml N,N-

-dimetil-formamid elegyében, az oldatot lehiitjitk 0 °C-

ra, majd 2,68 ml (1,88 mmol, 1,2 ekvivalens) 0,7 M to-

luolos kélium-hexametil-diszilazan-oldatot adunk hoz-
z4. Szobahémérsékletre melegitjiik a reakcidelegyet,
majd 15 perc milva ismét visszahiitjiik 0 °C-ra, és hoz-

zdadjuk 607,1 mg (1,56 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, B)

pont szerinti keverék 1,56 ml tetrahidrofurannal késziilt

oldatat. A hiit6fiirdGben hagyjuk a jeget elolvadni, és a

reakcidelegyet szobahémérsékleten keverjiik 3 teljes

napig, majd 15 ml telitett, vizes amménium-klorid-

oldatot adva hozza megbontjuk, végiil haromszor 15 ml

etil-acetdttal extrahaljuk. A szerves olddszeres extrak-

tumot natrium-szulfat felett szaritjuk, magnézium-szul-
faton atsziirjiik és beparoljuk. A parlasi maradékot kro-
matografids eljarassal 35 g szilikagélen tisztitjuk, el3-
szor 14:1 aranyd, majd 10:1 ardnyu toluol-aceton

eleggyel eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék a

cimben megnevezett di- és tribromvegyiilet keveréke, a

témege 469,2 mg.

D) 2-/3- (és 2,3-Di)brom-5-{[2-butil-5-(hidroxi-metil)-
-1H-imidazol-1-il]-metil}- 1 H-indol-1-il}-
-benzoesav-etil-észter
10,2 ml vizmentes etanolban feloldunk 469,2 mg

(1,02 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, C) pont szerinti ke-

verék terméket, majd szobahSmérsékleten hozza-

adunk 38,6 mg (1,02 mmol, 1,0 ekvivalens) natrium-
~[tetrahidrido-borat]-ot 3,9 ml vizmentes etanolban old-
va. A reakcioelegyet 1 6ra hosszat szobah8mérsékleten
keverjiik, majd 1 M sosavval megsavanyitjuk és beparol-
juk. A parlasi maradékot feloldjuk vizben, hiromszor
egymdst kovetden extrahaljuk etil-acetattal, és a szerves
fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, magnézium-szulfa-
ton atszirjik, végil az olddszert elparologtatjuk.

A visszamaradé nyersterméket kromatografias eljarassal

18 g szilikagélen tisztitjuk, kloroform, metanol és ammé-

nium-hidroxid el6bb 30:0,8: 0,05, majd 30:1:0,05, végiil

30:2:0,05 aranyu elegyével eludlva az oszlopot. Az igy
kapott termék a cimben megnevezett mono- és
dibrémvegyiilet keveréke, a témege 466,1 mg.

E) 2-[5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1 H-imidazol-I-il ]-
-metil}-1H-indol-1-il]-benzoesav-etil-észter
Bemériink 420 mg (0,823 mmol, 1,0 ekvivalens)

fenti, a D) pontban leirtak szerint kapott keverék termé-
ket, 0,34 m! (2,47 mmol, 3,0 ekvivalens) trietil-amint,
84 mg, tomegaranyat tekintve 20%, csontszénre lecsa-
pott palladium-hidroxidot és 16,4 ml vizmentes etanolt.
A reakcidelegyet hidrogéngaz atmoszféraban, szobahdg-
mérsékleten keverjiik 45 percig, majd etanollal meghi-
gitjuk, celluldzrétegen atsziirjiik és beparoljuk. A parla-
si maradékot kromatografias eljarassal 10 g szilikagélen
tisztitjuk, az eluens egymast kévetGen hexan, aceton és
ammonium-hidroxid  20:10:0,05, 20:20:0,05 és
10:20:0,05 aranyu elegye. Az igy kapott 321,3 mg ter-
mek a cimben megnevezett vegyiilet.
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F) 2-[5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1H-imidazol-I-il]-
-metil}- 1 H-indol- 1-il]-benzoesav-monolitium-so

252,7 mg (0,586 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az E)
pontban leirtak szerint elGallitott vegyiiletet feloldunk
1 ml metanolban, hozzdadunk 1,0 ml (1,0 mmol, 1,7 ek-
vivalens) 1 M vizes litium-hidroxid-oldatot, majd az ele-
gyet 3 napon at szobahSmeérsékleten keverjiik, végiil be-
paroljuk. A maradékot vizben oldjuk és kromatografias
eljarassal HP-20 gyantan tisztitjuk, el6sz6r 100 ml viz-
zel, azutan 75 ml 2% acetont tartalmazd vizzel, majd
100 ml 10% acetont tartalmazé vizes eleggyel, végiil
100 ml 20%-os aceton-viz eleggyel elualva az oszlopot.
Az osszegyijtott frakcidkat hozzavetSlegesen 50 ml-re
bepdroljuk, majd liofilizaljuk. A visszamaradé anyagnak
felvessziik a 13C- és TH-NMR-spektrumat, azutan ajbél
feloldjuk 20 ml vizben, polikarbonit membransz{irén
megszirjiik az oldatot és ismét liofilizaljuk. Ilyen modon
184,1 g, a cimben megnevezett terméket kapunk. Olva-
daspontja 152—-166 °C.

3. példa

3-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1 H-imidazol-1-i1]-

-metil}-1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-monolitium-soé
A) 1-Fenil-5-metil-1H-indol-2-karbonsav-etil-észter

5 ml piridinben feloldunk 1,016 g (5,0 mmol,
1,0 ekvivalens), az 1. példa B) pontjdban leirtak szerint
eléallitott indolszarmazékot és 1,32 ml (12,5 mmol,
2,5 ekvivalens) bréom-benzolt, 715 mg (5,0 mmol,
1,0 ekvivalens) rész(I)-oxidot adunk az oldathoz, majd
felmelegitjiik 130 °C-ra és ezen a h6mérsékleten tartjuk
5,5 6ra hosszaig, mikdzben 2,5 ora elteltével tovabbi
0,4 ml bréom-benzolt és 215 mg réz(I)-oxidot adunk az
elegyhez. Lehiilés utan a reakcidelegyet etil-acetattal
meghigitjuk és celitrétegen megsziirjiik, majd a szirle-
tet mossuk haromszor 50 ml vizzel, kétszer 50 ml 0,5 M
sosavval és 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, vé-
giil vdkuumban oldészermentesre paroljuk. A barna
maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen tisztit-
juk, 10% dietil-étert tartalmazé hexanos oldészer-
eleggyel elualva az oszlopot. Az igy kapott cim szerinti
vegylilet tomege 1,107 g, vékonyréteg-kromatografias
Re-értéke: 0,48 (szilikagél, dietil-éter:hexan = 1:3).
B) 5-(Brom-metil)-1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-

-etil-észter

1,105 g (3,96 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, A) pont
szerinti termék, 726 mg (4,08 mmol, 1,03 ekvivalens)
N-brom-szukcinimid és 22 mg, témegaranyat tekintve
2% 2,2’-azo-bisz(izobutironitril) elegyét 40 ml szén-
tetrakloridban 80-90 °C-os olajfiirdén melegitjiik
75 percig. A reakcidelegyet ezutan lehitjitk 0 °C-ra, a
szildrd csapadékot kiszlrjilk és szén-tetrakloriddal
mossuk, majd a szirletet vakuumban szérazra parol-
juk. A parlasi maradékot kromatografias eljarassal
szilikagélen tisztitjuk, 10% dietil-étert tartalmazo he-
xanos oldoszereleggyel eludlva az oszlopot. Az igy
kapott cim szerinti vegyiilet tomege 872 mg, vékony-
réteg-kromatografias Reértéke: 0,42 (szilikagél,
dietil-éter:hexan = 1:3).
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C) 5-[(2-Butil-5-formil-1H-imidazol-1-il)-metil]/-
-1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-etil-észter
105 mg (0,69 mmol, 1,15 ekvivalens), az 1. példa

H) pontjaban megadottak szerint eléallitott imidazol-

karbaldehidet argongaz alatt feloldunk 1,44 ml frissen

desztillalt tetrahidrofuran és 0,48 ml N,N-dimetil-form-
amid elegyében. Mikézben jeges fiirddvel hiitjiik az ele-
gyet, cseppenként beadagolunk 1,03 ml (0,72 mmol,

1,2 ekvivalens) 0,7 M toluolos kélium-hexametil-

diszilazan-oldatot. Ezt kévetSen eltavolitjuk a hiitd fiir-

dét, 20 percig keverjiik az elegyet, majd ismét jégfiirds-

be helyezziik, és hozzaadjuk 215 mg (0,6 mmol, 1,0 k-

vivalens) fenti, B) pont szerinti vegyiilet 1 ml

tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit. A reakcidelegyet

hagyjuk lassan felmelegedni, szobahémérsékleten ke-
verjiik éjszakan at, majd telitett amménium-klorid-ol-
datot adva hozzd, a reakciot leallitjuk, és a terméket
hiromszor 30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett old6szeres extraktumot vizmentes magnézium-szul-
faton széritjuk, vakuumban olddszermentesre paroljuk,
¢és a maradékot kromatografids eljarassal szilikagélen

tisztitjuk, kezdetben aceton és toluol 1:15, majd 1:12,

végiil 1:10 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot. Az igy

kapott cim szerinti vegyilet tomege 251 mg, vékonyré-
teg-kromatografid$s Rp-értéke: 0,30 (szilikagél, ace-

ton:toluol = 1:4).

D) 5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)- 1 H-imidazol- 1-il]-
-metil}- 1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-etil-észter
251 mg (0,58 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, a C)

pontban megadottak szerint el8allftott vegyiiletet felol-

dunk 5,8 ml etanolban, és hozzdadunk 22 mg

(0,58 mmol, 1,0 ekvivalens) natrium-[tetrahidrido-bo-

rat]-ot 2 ml etanolban oldva. 75 perc milva a reakcio-

elegyet 1 M soésavval pH 4-re savanyitjuk, majd az ol-

dészert vakuumban elparologtatjuk. A parlasi maradék-

hoz vizet adunk, azutan az oldatot szilard natrium-hid-

rogén-karbonat hozziadasaval megligositjuk, majd a

terméket haromszor 20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az

oldészeres extraktumot vizmentes magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, szarazra paroljuk, majd a visszamarado
nyersterméket kromatografids eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Az elualast 0,05% ammonium-hidroxidot tar-
talmazé hexan-aceton eleggyel végezziik, 1:1 aranyu
eleggyel kezdve, majd 1:2 aranyu eleggyel folytatva,
aminek eredményeképpen 219 mg, a cimben megneve-
zett vegyiiletet kapunk. A termék vékonyréteg-kroma-

tografias Ry értéke: 0,31 (szilikagél, hexan:aceton 1:1 +

ammonium-hidroxid).

E) 5-{{2-Butil-5-(hidroxi-metil) -1H-imidazol-1-il]-
-metil}- 1-fenil-1H-indol-2-karbonsav-
-monolitium-so
218 mg (0,507 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, D) pont

szerinti vegyiiletet feloldunk 2,5 ml metanolban, hozza-

adunk 1,5 ml 1 M litium-hidroxid-oldatot, aminek k&-

vetkeztében csapadék valik ki az oldatbél. A zavaros

elegyet éjszakan at szobahSmeérsékleten keverjiik, majd
az olddszert vakuumban elparologtatjuk, és a maradé-

kot vizben oldjuk. A vizes oldatot felvissziik egy 20 mi-

es, HP-20 gyantaval t6lt6tt oszlopra, az oszlopot olyan

mennyiségl (hozzavetSlegesen 250 ml) vizzel mossuk,
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hogy az eluatum kémhatasa semleges legyen, majd no-
vekvé mennyiségi acetont tartalmazo vizes eleggyel,
igy 100 ml 5%-os, 100 ml 10%-os és 100 ml 15%-o0s
eleggyel elualjuk a terméket, amely a 10 és 15% acetont
tartalmazo eleggyel jon le. Ezeket a frakcidkat egyesit-
jik, vakunmban egészen kis térfogatra beparoljuk, majd
az oldatot liofilizaljuk. Az igy kapott anyagnak fel-
vesszilkk az NMR-spektrumat, majd visszanyerjiik, is-
mét feloldjuk vizben, az oldatot polikarbonat membran-
szlirn megszirjitk és djbol liofilizaljuk. Ilyen médon
164 mg, a cimben megnevezett terméket kapunk. Olva-
daspontja bomlas kézben 140—-165 °C.

4. példa

2-[4-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1 H-imidazol-1-il]-

-metil}-1H-indol-1-il]-benzoesav-monolitium-sé
A) (2-Metil-G-nitro-fenil)-acetaldehid-szemikarbazon

1,77 ml (13,23 mmol, 1,0 ekvivalens) 3-nitro-o-
-xilol, 2,11 ml (15,88 mmol, 1,2 ekvivalens) N,N-
~-dimetil-formamid-dimetil-acetal, 7,35 ml N,N-dimetil-
-formamid és 1,32 ml (15,88 mmol, 1,2 ekvivalens)
pirrolidin elegyét 110 °C-on reagaltatjuk 8 dran at,
majd szobahdmérsékletre hiitjiik és beparoljuk. A parla-
si maradékot feloldjuk 7,35 ml N,N-dimetil-form-
amidban, szobahémérsékleten hozzaadjuk 1,55 g
(13,89 mmol, 1,05 ekvivalens) szemikarbazid-hidro-
klorid 1,2 ml (14,55 mmol, 1,1 ekvivalens) tomény so6-
sav és 16,5 ml viz elegyével késziilt oldatit, majd az
elegyet 30 percig szobah8mérsékleten keverjiik, azutan
lehdtjiik 0 °C-ra és szdrjilk. A szlirén maradt anyagot
mossuk 30 ml vizzel, 15 ml hideg etanollal és 25 ml
dietil-éterrel, majd vakuumban megsziritjuk, aminek
eredményeképpen 2,44 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.
B) 4-Metil-1H-indol

Egy Parr-féle készilékbe bemériink 206,6 mg
(0,875 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az A) pontban leir-
tak szerint kapott terméket, 1,75 ml etanolt és 41,3 mg,
a tomegaranyat tekintve 20%-nak megfelelé mennyisé-
gd, 10%-o0s csontszenes pallddiumkatalizatort, majd az
elegyet 4,1 bar nyomasu hidrogéngaz atmoszféraban 5
oOra hosszat razatjuk. Ezutan a reakcioelegyet metanollal
meghigitjuk, celluldzrétegen megszirjiik és beparoljuk.
A parlasi maradékot kromatogrifids eljarassal 5 g
Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, kloroform és hexan
4:1 majd kés6bb 3:1 aranyn elegyével elualva az oszlo-
pot. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege
101,7 mg.
C) 2-(4-Metil-1H-indol-1-il)-benzoesav-etil-észter

101,5 mg (0,774 mmol, 1,0 ekvivalens), a fenti B)
pontban megnevezett vegyiilet, 433 mg (1,93 mmol,
2,5 ekvivalens), az 1. példa C) pontjaban megadottak
szerint elballitott etil-(2-brém-benzoat), 132,9 mg
(0,928 mmol, 1,2 ekvivalens) réz(I)-oxid és 0,77 ml
piridin elegyét 130 °C-ra melegitjiik és ezen a hdmér-
sékleten tartjuk 2 ora hosszdig. Ezutan a reakcidele-
gyet szobahémérsékletre hitjiik, etil-acetattal meghi-
gitjuk, és celitrétegen atszirjiikk. A szlrletet kétszer
vizzel, kétszer 1 M sosavval, majd egyszer telitett, vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, natri-
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um-szulfét felett szaritjuk, magnézium-szulfiton at-

szlirjiikk, végiil beparoljuk. A parlasi maradékot kro-

matografids eljardssal 10 g Merck-féle szilikagélen
tisztitjuk, kezdetben toluol és hexan 1:2 arinyu ele-
gyével, majd ezt kovetSen dietil-éter és hexan

1:10 ardnyq elegyével elualva az oszlopot. Az egyszer

tisztitott terméket 10 g Merck-féle szilikagélen ismé-

telten kromatografaljuk, ekkor az eluens dietil-éter és
hexan 1:40, majd 1:10 aranyd elegye. Az igy kapott

154 mg termék a cimben megnevezett vegyiilet.

D) 2-[3-(és 2, 3-Di)brém-4-(brém-metil)-1H-indol-
-1-il]-benzoesav-etil-észter
Bemériink 146,8 mg (0,526 mmol, 1,0 ekvivalens)

fenti, a C) pontban leirtak szerint kapott terméket,

188,9 mg (1,06 mmol, 2,02 ekvivalens) N-brém-

szukcinimidet, 4,4 mg, tomegaranyat tekintve 2% 2,2’-

azo-bisz(izobutironitril)-t (Chemical Dynamic Corp.)

és 8,8 ml szén-tetrakloridot. A reakcidelegyet 60 °C-ra
melegitjitk, és 30 perc milva 1 cseppjét keményitGvel
és kalium-jodiddal 4titatott reagens papiron megvizs-
galjuk. Ha a proba negativ, akkor az elegyet lehiitjik

0 °C-ra, szfinjiik, és a sziirletet beparoljuk. A parlasi ma-

radékot 10 g Merck-féle szilikagélen kromatografias el-

Jarassal tisztitjuk, kezdetben 1:40, majd 1:10 arinyu

dietil-éter-hexan eleggyel eludlva az oszlopot. Az igy

kapott termék a cimben megnevezett di- és tribrom-
szarmazék keveréke, a tomege 112,7 mg.

E) 2-(3- és 2,3-Di)brom-4-{(2-butil-5-formil-1H-
-imidazol-1-il)-metil]-1H-indol- 1-il] }-benzoesav-
-etil-észter
112,7 mg (0,258 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, D)

pont szerinti terméket és 43,2 mg (0,284 mmol, 1,1 ek-

vivalens), az 1. példa H) pontjaban leirtak szerint el3-
allitott vegyiiletet feloldunk 0,52 ml terc-butil-alkohol
és 0,26 ml tetrahidrofuran elegyében. Az oldathoz

36,5 mg (0,309 mmol, 1,2 ekvivalens) kalium-(terc-

butilat)-ot adunk, majd szobahémérsékleten keverjitk

4 ¢ra hosszaig. Ekkor tovabbi 0,26 ml terc-butil-alko-

holt adunk a reakcidelegyhez, felmelegitjiikk 60 °C-ra

és ezen a h6mérsékleten tartjuk 30 percig, majd szoba-
hémérsékletre hitjiik, és telitett, vizes ammoénium-klo-
rid-oldattal ledllitjuk a reakciét. Haromszor egymast
kovetden etil-acetattal extrahaljuk az elegyet, a szerves
oldoszeres extraktumot azutan natrium-szulfat felett
szaritjuk, magnézium-szulfaton atsziirjiik és beparol-

Jjuk. A pérlasi maradékot 5 g Merck-féle szilikagélen

kromatografids eljarassal tisztitjuk, toluol és aceton

12:1 aranyu elegyével elualva az oszlopot, aminek

eredményeképpen 128 mg, a cimben megnevezett ve-

gyiletet kapunk.

F) 2-(3-(és 2,3-Di)brom-4-{[2-butil-5-(hidroxi-metil)-
-1H-imidazol-1-il]-metil}- 1 H-indol- 1-il]-
-benzoesav-etil-észter
123,3 mg (0,242 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az E)

pontban megnevezett vegyiiletet feloldunk 2,4 ml eta-

nolban, majd szobahémérsékleten hozzaadjuk 9,2 g

(0,242 mmol, 1,0 ekvivalens) natrium-[tetrahidrido-bo-

rat] 0,92 ml etanollal késziilt oldatat. A reakcioelegyet

egy Ora hosszaig szobahémérsékleten keverjiik, majd

1 M sosavval megbontjuk €s beparoljuk. A maradékhoz
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telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk,
és az igy kapott vizes elegyet haromszor egymast kove-
téen etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfaton atszirjiik, majd elparologtatjuk az oldé-
szert, és a visszamarado anyagot kromatografias elja-
rassal 5 g Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, kloroform,
metanol és amménium-hidroxid 30:0, 8:0,05 aranyd

elegyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék a

cim szerinti vegytilet, amelynek a tomege 125,2 mg.

G) 2-[4-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1H-imidazol-1-
-ill]-metil}- 1 H-indol- 1 -il]-benzoesav-etil-észter
117,4 mg (0,230 mmol, 1,0 ekvivalens), a fenti H)

pontban leirtak szerint eléallitott vegyiilethez 23,5 mg,

témegaranyat tekintve 20% csontszénre lecsapott palla-
dium-hidroxidot, 0,10 ml (0,690 mmol, 3,0 ekvivalens)
trietil-amint és 4,6 ml etanolt adunk. Az elegyet 45 per-
cig hidrogéngaz atmoszféraban keverjiik, majd etanollal
meghigitjuk, cellulézrétegen megszirjiik €s beparoljuk.

A parlasi maradékot 5 g Merck-féle szilikagélen kro-

matografias eljarassal tisztitjuk, kloroform, metanol és

ammonium-hidroxid 30:0, 7:0,05 aranyi elegyével
eludlva az oszlopot, aminek eredményeképpen 65,2 mg
cim szerinti vegyliletet kapunk.

H) 2-{4-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-1 H-imidazol-1-il]-
-metil}- 1 H-indol- 1-il ]-benzoesav-monolitium-so
1 ml metanolban feloldunk 65,2 mg (0,151 mmol,

1,0 ekvivalens), a fenti G) pontban leirtak szerint el6al-

litott vegyiiletet, hozzaadunk 1 ml 1 M vizes litium-hid-

roxid-oldatot, majd az elegyet szobah6mérsékleten ke-
verjilkk 3 napon 4t, azutan beparoljuk. A parlasi maradé-
kot 10 g HP-20 gyantdn kromatografias eljarassal tisz-

titjuk, az aldbbi sorrendben 100 ml vizzel, 80 ml 5%

acetont tartalmazo vizzel, 80 ml 10% acetont tartalma-

z6 vizes eleggyel, 80 mi 20% acetont tartalmazé vizes
eleggyel €s 80 ml 20%-os aceton-viz eleggyel eludiva
az oszlopot. A kivant terméket a 10% és 35% kozotti
tott frakciét mintegy 25 ml-re betoményitjiik, majd lio-
filizaljuk. Az NMR-spektrum felvétele utdn az anyagot
ujbol feloldjuk 15 ml vizben, polikarbonat membrén-
sz{ir6n megszirjilk, és az oldatot ismét liofilizaljuk,
aminek eredményeképpen 64,7 mg, a cimben megneve-
zett vegyliletet kapunk. Olvadaspontja bomlas kozben
154-158 °C.

5. példa

5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-kior- 1 H-imidazol- 1 -

-il]-metil}1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1 H-indol-2-

-karbonsav-dilitium-sé
A) 1-(2-Ciano-fenil)-5-metil-1H-indol-2-karbonsav-

-etil-észter

Bemériink 2,027 g (9,975 mmol, 1,0 ekvivalens), az
1. példa B) pontjaban megadottak szerint eléallitott ve-
gyiiletet, 2,76 g (19,95 mmol, 2,0 ekvivalens) kalium-
karbonatot, 2,71 ml (24,9 mmol, 2,5 ekvivalens) 2-
-fluor-benzonitrilt, 263 mg (0,99 mmol, 0,1 ekvivalens
18-korona-6-étert és 20 ml N,N-dimetil-formamidot.
A reakciodelegyet 150+5 °C-os olajfiirdGbe helyezziik
és kevertetjiik, mikdzben 3,5 Ora elteltével tovabbi
1,1 ml (9,975 mmol, 1,0 ekvivalens) 2-fluor-benzo-
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nitrilt, valamint a reagaltatds kezdetét6l szamitott
18 éra mulva Gjabb 263 mg (0,1 ekvivalens) 18-korona-
6-étert adunk hozzé. Osszesen 28 oranyi reagiltatas
utdn az elegyet lehitjitk, vizzel meghigitjuk, majd ha-
romszor egymast kovetéen 100 ml 1:1 ardnyd dietil-
-éter-hexan eleggyel extrahdljuk. Az egyesitett szerves
oldoszeres extraktumot mossuk egyszer vizzel és egy-
szer telitett natrium-klorid-oldattal, majd vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban oldoszer-
mentesre paroljuk. A visszamaradd nyersterméket kro-
matografias eljarassal 150 g szilikagélen tisztitjuk, a
gyorsabban vindorlé szennyezést toluol és hexan
2:1 aranyu elegyével, a kivant terméket pedig tiszta to-
luollal eludlva az oszloprél. Az igy kapott 1,88 g termék
a cimben megnevezett vegyiilet, amelynek a vékonyré-
teg-kromatografias Rq-értéke: 0,41 (szilikagél, 5% etil-
-acetat toluolban, UV).
B) 5-(Brom-metil)-1-(2-ciano-fenil)-1H-indol-2-

-karbonsav-etil-észter

1,88 g (6,17 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az A)
pontban megadottak szerint eldallitott vegyiiletet felol-
dunk 62 ml szén-tetrakloridban, 1,13 g (6,36 mmol,
1,03 ekvivalens) N-brom-szukcinimidet és 38 mg, t6-
megaranyat tekintve 2% 2,2’-azo-bisz(izobutironitril)-t
(Chemical Dynamics Corp.) adunk az oldathoz, majd
5 dra hosszdig visszacsepegé hité alatt forraljuk. Ke-
ményitovel és kalium-jodiddal atitatott reagens papirral
megvizsgaljuk a reakcidelegy egy cseppjét, és negativ
proba esetén jeges fiirddvel lehitjilkk az elegyet, a szi-
lard anyagot kiszdrjiik, hideg szén-tetrakloriddal mos-
suk, végiil a szfirletet szarazra paroljuk. A parlasi mara-
dékot kromatografias eljarassal 180 g szilikagélen tisz-
titjuk, 5% acetont tartalmazé hexanos olddszereleggyel
eludlva az oszloprél a kevésbé polaros komponenst,
majd 10%-os aceton-hexannal folytatva az elualast,
aminek eredményeképpen 1,54 g, a cimben megneve-
zett vegyliletet kapunk. A termék vékonyréteg-kroma-
tografias Ry-értéke: 0,29 (szilikagél, 20% aceton hexan-
ban, UV).
C) 2-Butil-5-formil-4-klor-imidazol

6,5 g (39,9 mmol), az 1. példa G) pontjaban leirtak
szerint eléllitott vegyiiletet feloldunk 40 ml vizmentes
etanol és 80 ml tetrahidrofuran elegyében, az oldatot
jeges fiirdével hiitjitk és kis részletekben, mintegy
60 perc alatt hozzdadunk 5,9 g (44,4 mmol) N-klor-
-szukcinimidet. A reakcidelegyet még 30 percig jeges
hités mellett, majd ujabb 30 percig 25 °C-on keverjiik,
amikor is a keményit6vel és kalium-jodiddal atitatott
reagens papirral elvégzett probanak negativ eredményt
kell adnia. Az elegyet vakuumban beparoljuk, és a ma-
radékot 400 ml dietil-éterrel eld6rzsoljiik, aminek ered-
ményeképpen sargasbarna, szilard anyagot kapunk. Az
éteres anyalugot beparoljuk, és a visszamarado6 anyagot
megint csak eldorzsoljiik, ezuttal 40 ml dietil-éterrel, ily
modon tovabbi adaggal szaporitva a sargasbarna, szi-
lard terméket. Az egyesitett szilard anyagot feloldjuk
piridinben, az oldatot felmelegitjilk 100 °C-ra és 20 g
mangan-dioxidot adunk hozza, majd az igy kapott feke-
te szuszpenzit 100 °C-on keverjiik egy oOra hosszdig,
azutan forrén sziirjiikk és beparoljuk. A parlasi maradé-
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kot kromatografids eljarassal 500 g szilikagélen tisztit-

juk, hexan és etil-acetat 3:1 arany elegyével eludlva az

oszlopot.

A fétermék (Ry = 0,4) petroléterrel eldorzsélve fe-
hér, kristalyos anyag, amelynek az olvadaspontja
96-97 °C. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet témege
38¢g.

D) 5-/(2-Butil-5-formil-4-kiér-1H-imidazol-1-il)-
-metil]-1-(2-ciano-fenil)-1H-indol-2-karbonsav-
-etil-észter
15,1 ml N ,N-dimetil-formamidban feloldunk 1,16 g

3,026 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, B) pont szerinti ter-

méket, valamint 621 mg (3,33 mmol, 1,1 ekvivalens), a

C) pontban megadottak szerint eldallitott vegyiiletet.

Az oldathoz argongdz alatt 462 mg (3,78 mmol,

125 ekvivalens) kalium-(terc-butilat)-ot és 160 mg (0,6

mmol, 0,2 ekvivalens) 18-korona-6-étert adunk, majd

az elegyet 27 Oran at szobahémérsékieten keverjiik,
azutan telitett ammonium-klorid-oldattal megbontjuk és

vizzel meghigitjuk. A vizes elegyet haromszor 50 ml

etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumot vizmentes

magnézium-szulfaton szaritjuk, és vdkuumban elparo-
logtatjuk az olddszert. A visszamarad6 anyagot kroma-
tografids eljarassal 120 g szilikagélen tisztitjuk, mely-
nek soran az el nem reagalt terméket 10% acetont tartal-
mazd hexédnos oldodszereleggyel, a kivant terméket pe-
dig 20%-os aceton-hexan eleggyel eludljuk az oszlop-
rél. Az igy kapott 815 mg termék a cimben megneve-
zett vegyiilet, amelynek a vékonyréteg-kromatografias

R-értéke: 0,34 (szilikagél, 30% aceton hexanban, UV).

E) 5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-klor-1 H-imidazol-
-1-i1]-metil}- I-(2-ciano-fenil)-1 H-indol-2-karbon-
sav-etil-észter
815 mg (1,67 mmol, 1,0 ekvivalens), a fenti D)

pontban megnevezett vegyiiletet feloldunk 17 ml eta-

nolban, majd hozzaadjuk 63 mg (1,67 mmol, 1,0 ekvi-
valens) natrium-[tetrahidrido-borat] 5 ml etanollal ké-
sziilt oldatat. A reakcicelegyet 1 ¢ra hosszaig szobahs-
meérsékleten keverjiik, majd 1 M sosavval pH 4-re sava-
nyitjuk, és folytatjuk a kevertetést szobah6meérsékieten
még 30 percig. Ezutdn vikuumban bepéroljuk az ele-
gyet, a maradékhoz higitott natrium-hidrogén-karbonat-
oldatot adunk és haromszor 50 ml etil-acetéttal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktu-
mot vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk, az oldo-

szert vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot 70

mg szilikagélen kromatografidas eljarassal tisztitjuk.

A kevésbé poldros szennyezd anyagokat el3szor dietil-

-éter és hexan 1:1, majd 2:1 ardnyu elegyével elualjuk

az oszloprol, azutan dietil-éterrel folytatjuk az elualast,

aminek eredményeképpen 569 mg, a cimben megneve-
zett vegyiiletet kapunk. A termék vékonyréteg-kroma-
tografids R-értéke 0,48 (szilikagél, dietil-éter, UV).

F) 3-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-klor-1 H-imidazol-
-1-il]-metil}-1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil] -1H-
-indol-2-karbonsav-etil-észter
72,2 mg (0,1429 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az E)

pontban leirtak szerint kapott terméket és 71,2 mg

(0,214 mmol, 1,5 ekvivalens) tributil-6n-azidot felol-

dunk 1,4 ml xilolban. A reakcidelegyet 140—150 °C-os
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olajfiirdébe meritjiikk, és 6 ora elteltével tovdbbi 47,5
mg (0,1429 mmol, 1,0 ekvivalens) tributil-6n-azidot
adunk hozza. Osszesen 12 oranyi reagaltatds utan az
elegyet lehiitjiik, az olddészert vikuumban elparologtat-
juk, és a visszamarado anyagot kromatografias eljaras-
sal 13 g szilikagélen tisztitjuk. Az elualast 0,2% ecetsa-
vat és 3% metanolt tartalmazé metilén-dikloridos
oldoszereleggyel inditjuk, majd az eluensben a metanol
aranyat 5%-ra noveljik. Az igy kapott cim szerinti ve-

gylilet tomege 55 mg, vékonyréteg-kromatografias R

ériéke: 0,28 (szilikagél, 7% metanol metilén-

-dikloridban, hozziadva 10 ml-enként 2 csepp ecetsav,

uv).

G) 5-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-klor-1H-imidazol-
-1-il]-metil}-1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-
-indol-2-karbonsav-dilitium-sé
55 mg (0,102 mmol, 1,0 ekvivalens), a fenti F)

pontban megadottak szerint elGéllitott terméket felol-

dunk 1 ml metanolban, 1 ml 1 M litium-hidroxid-olda-
tot adunk hozza, majd az elegyet 20 6ran 4t szobahg-
mérsékleten keverjiik, végiil vakuumban beparoljuk.

A visszamaradé anyagot egyesitjiikk egy masik, ugyan-

ezen elGirat 0,04 mmol-os 1éptékben tortént kivitelezése

soran kapott termékkel, és kromatografids eljarassal,
egy 12 ml-es, HP-20 gyantaval tolt6tt oszlopon tisztit-
juk. Az eludlast vizzel inditjuk majd viz és 2% aceton

elegyével folytatjuk. A kivant termék mintegy 50 ml

viznek az oszlopon valo athaladasa utan mar megjele-

nik az eluatumban, akkor adjuk az eluenshez az acetont
az elualds meggyorsitasa végett. A kivant terméket tar-
talmazé frakcidkat egyesitjiik, kis térfogatra betomé-
nyitjiik, majd liofilizaljuk. Ezutdn felvessziik az anyag

NMR-spektrumat, 10 ml vizzel ismét oldatba vissziik,

atengedjiik egy polikarbonat szlir6n, végiil 4jbél liofili-

zéljuk. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tdmege

55,0 mg. Olvadaspontja 270 °C felett van.

6. példa

5-{{2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-kl6r-1H-imidazol-

-1-il]-metil}-1-[2-(2H-tetrazol-5-il)

~fenil]-1H-indol-2-karbonsav-etil-észter-

-mononatrium-so

82 mg (0,153 mmol, 1,0 ekvivalens), az 5. példa F)
pontjaban leirtak szerint eléallitott vegyiiletet feloldunk
5 ml metanolban, 0,31 ml (2,0 ekvivalens) 1 M natri-
um-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza, néhany
percig szobahémérsékleten keverjikk az elegyet, majd
vakuumban szarazra paroljuk. A parlasi maradékot fel-
vissziik egy 10 ml-es, HP-20 gyantaval téltétt oszlopra,
és az oszlopot el6szor vizzel, azutin 5%-onként novek-
v6 ardnyban acetont tartalmazo vizes eleggyel eluljuk.
A termék a 15 és 20% kozotti toménységh aceton-viz
eleggyel jon le az oszloprél. A cim szerinti vegyiiletet
tartalmazoé frakciokat dsszedntjitk és liofilizaljuk, majd
felvessziik a termék NMR-spektrumait, azutin vissza-
nyerjilk a terméket, ujbol feloldjuk 10 ml vizben,
polikarbonat membransziirén atengedjiik az oldatot, vé-
giil ismét liofilizaljuk. Ilyen mddon 63,5 g, a cimben
megnevezett  vegyiiletet kapunk. Olvadaspontja
165-170 °C.
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7. példa
2-Butil-4-klor-1-[{I-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-metanol-
-monolitium-so

A) I-(2-ciano-fenil)-4-metil-1H-indol
Bemériink 1,042 g (7,94 mmol, 1,0 ekvivalens), a 4.

példa B) pontjadban megadottak szerint el8allitott ve-

gytletet 1,29 ml (11,91 mmol, 1,5 ekvivalens) 2-fluor-

-benzonitrilt, 2,195 g (15,88 mmol, 2,0 ekvivalens) ka-

lium-karbonatot és 7,94 ml N,N-dimetil-formamidot.

A reakcidelegyet 4 oran 4t 150 °C-on tartjuk, majd le-

hiitjiik szobahémérsékletre, 20 ml vizzel meghigitjuk és

egymast kdvetGen haromszor etil-acetattal extrahdljuk.

Az egyesitett szerves oldoszeres extraktumot mossuk

vizzel és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal, natrium-

-szulfiton szaritjuk, magnézium-szulfaton atsziirjiik és

beparoljuk. A parlasi maradékot 50 g Merck-féle

szilikagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk, kloro-
form és hexdn el8szor 1:3, majd 1:1 ardnyt elegyével

elualva az oszlopot, aminek eredményeképpen 1,57 g, a

cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

B) 2-[3-(és 2,3-Di)brom-4-(brom-metil)- 1 H-indol-
-1-il]-benzonitril
1,557 g (6,70 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, A) pont

szerinti terméket feloldunk 134 ml szén-tetraklorid és

26,8 ml benzol elegyében, az oldathoz 3,615 g

(20,11 mmol, 3,0 ekvivalens) N-brom-szukcinimidet

adunk, majd az elegyet erGs lampaval megvilagitott

helyre tessziik, és szobah6mérsékleten hagyjuk reagalni

3 o6ra hosszaig. Ezt kovetGen 134 ml kloroformmal

meghigitjuk a reakcidelegyet, lehitjiik 0 °C-ra, meg-

szirjik €s beparoljuk. A parlasi maradékot 100 g

Merck-féle szilikagélen kromatografias eljarassal tisz-

titjuk, kezdetben hexan és kloroform 1:1, azutin 2:3,

majd végil 1:2 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot.

Az igy kapott termék a cimben megnevezett vegyiiletek

elegye, a tomege 2,268 g.

C) 2-{3-(és 2,3-Di)brom-4-[(2-butil-5-formil-4-kior-
-1H-imidazol- 1-il)-metil]-1 H-indol-1-il}-benzonitril
2,268 g (4,84 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, B) pont

szerinti terméket, valamint 993 mg (5,32 mmol, 1,1 ek-

vivalens), az 5. példa C) pontjdban megadottak szerint
eléallitott vegyiiletet feloldunk 9,7 ml terc-butil-
alkohol és 9,7 N,N-dimetil-formamid elegyében. Az
oldathoz 671 mg (5,8 mmol, 1,2 ekvivalens kalium-

-(terc-butilat)-ot adunk, majd felmelegitjiik 60 °C-ra és

ezen a h6mérsékleten tartjuk 90 percen at, azutén szo-

bahémérsékletre hiitjiikk 40 ml vizzel meghigitjuk, végiil
haromszor 30 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves

oldészeres extraktumot mossuk 20 ml vizzel és 20 ml

telitett, vizes natrium-klorid-oldattal, natrium-szulfaton

szaritjuk, magnézium-szulfaton atszrjiik és bepéroljuk.

A visszamarad6 anyagot kromatografids eljarassal

100 g Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, toluol és etil-

-acetat 25:1 aranyu elegyével eludlva az oszlopot, ami-

nek eredményeképpen 1,865 g cim szerinti vegyiilete-

ket kapunk.

D) 2-/3-(és 2,3-Di)brém-4-{{2-butil-5-(hidroxi-metil)-
-4-klor-1H-imidazol- 1-il]-metil}- 1 H-indol-1-il]-
-benzonitril
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1,865 g (3,24 mmol, 1,0 ekvivalens), a C) pontban
leirtak szerint kapott terméket feloldunk 32,4 ml eta-
nolban és hozzaadjuk 124 mg (3,24 mmol, 1,0 ekviva-
lens) natrium-[tetrahidrido-borat] 12,4 ml etanollal ké-
sziilt oldatat. A reakcidelegyet 1 Ora hosszat szobahd-
mérsékleten keverjiikk, majd 1 M sosav hozzaadasaval
megbontjuk és beparoljuk. A maradékhoz telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatot és vizet adunk, ha-
romszor egymas utan etil-acetattal extrahaljuk, majd a
szerves oldoszeres extraktumot natrium-szulfiton sza-
ritjuk, magnézium-szulfaton atszirjikk és beparoljuk.
A visszamaradd anyagot kromatografids eljarassal
50 g Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, kloroform és
dietil-éter kezdetben 10:1, majd 5:1 aranyu elegyével
eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék a cimben
megnevezett vegyiiletek elegye, a tdmege 1,638 g.

E) 2-{4-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-kiér-1H-
-imidazol-1-il]-metil}- 1 H-indol- 1-il]-benzonitril
Bemériink 1,638 g (2,84 mmol, 1,0 ekvivalens) fen-

ti, D) pont szerinti terméket, 328 mg, tdmegaréanyit te-

kintve 20% csontszénre lecsapott pallidium-hidroxidot,

1,19 ml (8,52 mmol, 3,0 ekvivalens) trietil-amint és

56,8 ml etanolt. A reakcidelegyet hidrogéngaz atmosz-

féraban keverjiikk 45 percig, majd meghigitjuk 60 ml

metanollal, cellulézrétegen megsziirjiikk és beparoljuk.

A parlasi maradékot kromatografids eljarassal 35 g

Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, kloroform és etil-ace-

tat 4:1 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot, aminek

eredményeképpen 1,188 g, a cimben megnevezett ve-
gytiletet kapunk.

F) 2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-metanol
1,119 g (2,67 mmol, 1,0 ekvivalens), az E) pontban

leirtak szerint elGéllitott vegyiiletet és 2,218 g

(6,68 mmol, 2,5 ekvivalens) tributil-6n-azidot felol-

dunk 10,7 ml xilolban, az oldatot felmelegitjiik 150 °C-

ra és ezen a hémérsékleten tartjuk 5 6ra hosszaig. Ez-
utan a reakcidelegyet lehiitjiikk szobah6mérsékletre, be-
paroljuk, majd a maradékot kromatografids eljarassal

75 g Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, kloroform, me-

tanol és ecetsav elébb 30:1, 5:0,05 aranyu elegyével,

késébb ugyanezen oldoszerek 30:3:0,05 arany elegyé-
vel elualva az oszlopot. Az igy kapott cim szerinti ve-
gyiilet tomege 940 mg.

G) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-metanol-
-monolitium-sé
940 mg (2,03 mmol, 1,0 ekvivalens) fenti, az F)

pontban leirtak szerint kapott terméket feloldunk 10 m]

metanolban, hozzaadunk 10 mi 1 M vizes litium-hidro-

xid-oldatot, 30 percig szobahémérsékleten keverjiik az
elegyet, majd beparoljuk. A parlasi maradékot kroma-
tografias eljarassal 50 g HP-20 gyantan tisztitjuk, el6bb

400 ml vizzel, majd 400 ml 5% acetont tartalmazo vizes

cleggyel, 400 ml 10% acetont tartalmazé vizes

eleggyel, 400 ml 20% acetont tartalmazé vizes
eleggyel, végiil 400 ml 30%-os aceton-viz eleggyel
eludlva az oszlopot. A termék a 20% és 30% kozotti
tdménységl aceton-viz eleggyel jon le az oszloprol.
A kapott frakciokat mintegy 50 ml térfogatra betémé-



1 HU214575B 2

nyitjik, majd ezt az oldatot liofilizaljuk. Felvessziik az
anyag NMR-spektrumait, majd ismételten feloldjuk 50
ml vizben, és az oldatot polikarbonat membransziirén
megsziirjitk. A sziirletet liofilizalva 708 mg, a cimben
megnevezett  vegyilletet kapunk. Olvadaspontja
218-220 °C.

8. példa

2 Butil-4-klor-1-{{1-{2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil |-

-1H-benzimidazol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-

~metanol-monolitium-sé
A) 4-Metil-1H-benzimidazol

10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban feloldunk
675 mg (5,53 mmol) 2,3-diamino-toluolt, majd hozza-
adunk 0,77 ml (5,53 mmol) tritetil-amint. A reakcioele-
gyet lehitjiik 0 °C-ra, beadagolunk 0,50 ml (5,53 mmol)
(diklor-metil)-metil-étert, azutan hagyjuk szobahSmér-
sékletre melegedni. Haszéranyi reagiltatds utdn nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldat hozzaadasaval a reakciot
leallitjuk, a vizes részt extrahaljuk etil-acetattal, majd a
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjiik és
beparoljuk. Barna, szilard anyag formajaban 730 mg, a
cimben megnevezett termék marad vissza, amelyet min-
den tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk fel a kovetkezd
reakcidlépéshez.
B) 2-(4-Metil-1H-benzimidazol-1-il)-benzonitril

Bemériink 133 mg (1,01 mmol) fenti, az A) pontban
megadottak szerint elGallitott vegyiiletet, 164 pl
(1,51 mmol) 2-fluor-benzonitrilt, 279 mg (2,02 mmol)
finoman poritott kalium-karbonatot és 1 ml N,N-
-dimetil-formamidot. A reakcidelegyet 80 °C-on kever-
juk, majd 20 o6ranyi reagaltatis utin az N,N-dimetil-
-formamidot vakuumban ledesztillaljuk, és a maradékot
megoszlatjuk telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat
¢és etil-acetat kozott. A vizes részt etil-acetattal
extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist magné-
zium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik, végiil az oldészert el-
péarologtatjuk. A parlasi maradékot 20 g szilikagélen
flash-kromatografias eljarassal tisztitjuk, 50%-os etil-
-acetat-hexan eleggyel elualva az oszlopot, aminek
eredményekeéppen fehér, szilard termék formajaban
160 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.
C) 2-[4-(Brom-metil)-1H-benzimidazol-1-il]-

-benzonitril

71 mg (0,30 mmol), a B) pontban leirtak szerint ka-
pott vegyiiletet feloidunk 5 ml 50%-os szén-tetraklorid-
-benzol elegyben, az oldathoz 10 mg (0,06 mmot) 2,2°-
-azo-bisz(izobutironitril)-t és 65 mg (0,36 mmol) N-
-brom-szukcinimidet adunk, majd felmelegitjiik az ele-
gyet 75 °C-ra, és ezen a hémérsékleten hagyjuk reagal-
ni 4 oran at. Ezt kovetden az olddszert elparologtatjuk,
és a parlasi maradékot flash-kromatografias eljarassal
20 g szilikagélen tisztitjuk, 10% acetont tartalmazo to-
luolos olddszereleggyel eludlva az oszlopot. Az igy ka-
pott 79 mg fehér, 135 °C-on bomlas kozben olvadd,
szilard anyag a cimben megnevezett vegyiilet.
D) 2-{4-[(2-Butil-5-formil-4-kiér-1H-imidazol-1-il)-

-metil]-1H-benzimidazol-1-il}-benzonitril

1,296 g (4,15 mmol), fenti, C) pont szerinti termé-
ket, valamint 949 mg (4,15 mmol), az 5. példa C) pont-
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jaban leirtak szerint eldallitott vegyiiletet argongaz alatt

feloldunk 20 ml metilén-dikloridban. Az oidathoz

0,621 ml (4,15 mmol) 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]Jundec-7-

-ént adunk, majd szobahdmérsékleten hagyjuk kevered-

ni 15 6ran at. Ezutan az olddszert vikuumban elparo-

logtatjuk, és a visszamarad6 narancsszind olajat flash-
kromatografias eljarassal 145 g szilikagélen tisztitjuk,

10% acetont tartalmazoé toluolos olddszereleggyel

elualva az oszlopot. Az igy kapott 1,0563 g sarga, szi-

lard anyag a cimben megnevezett vegyiilet, amelynek
az olvadaspontja 117-135 °C.

E) 2-[4-{[2-Butil-5-(hidroxi-metil)-4-klor-1H-
-imidazol-1-il]-metil}- 1 H-benzimidazol- 1-il]-
-benzonitril
757 mg (1,81 mmol) fenti, D) pont szerinti termék

8 ml etanolos szuszpenziéjahoz 69 mg (1,81 mmol)
natrium-[tetrahidrido-borat]-ot adunk, és az elegyet
szobahémeérsékleten keverjitk 50 percig, mik6zben az
Osszes szilard anyag oldatba megy. Ezt kivetéen elpa-
rologtatjuk az etanolt, €s a visszamaradé sarga olajat
etil-acetat, valamint 1 M natrium-hidroxid-oldat ké-
z6tt megoszlatjuk. A vizes fazist extrahaljuk etil-ace-
tattal, majd az egyesitett szerves fazist magnézium-
szulfaton széritjuk, szirjiik és beparoljuk. A parlasi
maradékot 110 g szilikagélen flash-kromatografias el-
jarassal tisztitjuk, 7% izopropil-alkoholt tartalmazé
toluollal eludlva az oszlopot, aminek eredményekép-
pen 675 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk
fehér szilard termék formajaban.

F) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il) -fenil]-
-1H-benzimidazol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-
-metanol-monolitium-so
600 mg (1,42 mmol), a fenti E) pontban leirtak sze-

rint kapott terméket és 949 mg (2,86 mmol) tributil-

on-azidot argongaz alatt feloldunk 4 ml xilolban, majd
az oldatot 110 °C-ra melegitjiik és ezen a hémérsékle-

ten tartjuk 20 6ra hosszaig. A reakcididé leteltével a

xilolt vakuumban ledesztillaljuk, és a visszamaradd

barna olajat flash-kromatografids eljardssal 165 g

szilikagélen tisztitjuk. Az eluens dsszetétele: 5% ecet-

sav, 5% metanol, 50% toluol és 40% etil-acetat. Az igy
kapott termék olaj, amelyben fehér, oldhatatlan kivalas
talalhat6. Ezt a terméket feloldjuk metanolban és meg-
sziirjiik, majd a szfirletbél nyert 494 mg barna olajat

2 ml 1 M litium-hidroxid-oldatban oldjuk és egy

100 mi-es, HP-20 gyantaval t5ltétt oszlopon kroma-

tografias eljarassal tisztitjuk. Az eludlast aceton és viz

elegyével végezziik, 100 ml-enként 5%-kal novelve az
szerinti vegyiilet 240—270 °C-on olvadd, vattaszeri,
fehér, szilard anyag, a tdmege 255 mg.

9. példa
2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-7-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-dilitium-s6
A) 2-[2,3-Dibrom-4-(bréom-metil)- 1 H-indol-1-il]-
-benzonitril
2,323 g (0,01 mmol), 1,0 ekvivalens), a 7. példa A)
pontjaban megadottak szerint elGallitott 2-(4-metil-1H-
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indol-1-il)-benzonitrilt  feloldunk 200 ml szén-
tetraklorid és 40 ml benzol elegyében, majd szobahd-
mérsékleten hozzdadunk 5,340 g (0,03 mol, 3,0 ekviva-
lens) N-brom-szukcinimidet. A reakcidelegyet egy er6s
fénylG lampéval kozelr6l megvilagitva 5 ora hosszat
szobahémérsékleten keverjiik, mikozben a 3. és 4. 6ra
utan tovabbi 0,534 g (0,003 mol, 0,3 ekvivalens), illet-
ve 0,277 g (0,0015 mol, 0,15 ekvivalens) N-brém-
szukcinimidet adunk hozza. A reagaltatds végeztével

200 ml metilén-dikloridot adunk az elegyhez, lehitjiik

0 °C-ra és szirjiik. A szirletet beparoljuk, majd a parla-

st maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen tisz-

titjuk, hexan és metilén-diklorid 1:1 aranyu elegyével

elualva az oszlopot, aminek eredményeképpen 3,28 g, a

cimben megnevezett vegyiiletet kapunk. A termék vé-

konyréteg-kromatografidas Rg-értéke: 0,65 (toluol:etil-
acetat=10:1, UV).

B) 2-{2,3-Dibrom-4- [(2-butil-5-formil-4-kior-1H-
-imidazol-1-il)-metil]-1H-indol- 1-il}-benzonitril
679 mg (3,636 mmol, 1,1 ekvivalens), az 5. példa

C) pontjaban leirtak szerint eléallitott 2-butil-4-klor-

1H-imidazol-5-karbaldehidet feloldunk 13,2 ml, terc-

butil-alkoholt és N,N-dimetil-formamidot 1:1 ardanyban
tartalmazo olddszerelegyben, 445 mg (3,966 mmol,

1,2 ekvivalens) kalium-(terc-butilat)-ot adunk az oldat-

hoz és szobahdmérsékleten keverjiik 25 percig. Ezutan

szilard formaban beadagolunk 1550 mg (3,305 mmol,

1,0 ekvivalens) fenti, A) pont szerinti terméket, az ele-

gyet 5 ora hosszat szobahémeérsékleten keverjiik, majd

30 ml vizzel meghigitjuk és haromszor 30 ml metilén-

dikloriddal extrahaljuk. A szerves olddszeres extraktu-

mot mossuk 10 ml vizzel és 10 ml telitett natrium-klo-
rid-oldattal, magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjiikk és
beparoljuk. A parlasi maradékot kromatografias eljaras-
sal szilikagélen tisztitjuk, metilén-diklorid és etil-acetat

100:1 aranyu elegyével elualva az oszlopot, aminek

eredményeképpen 1335 mg, a cimben megnevezett ve-

gyiiletet kapunk. A termék vékonyréteg-kromatografias

R¢értéke 0,4 (toluol-etil-acetat=10:1 UV).

C) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-metil}-
-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav
Bemériink 1455 mg (2,532 mmol, 1,0 ekvivalens)

fenti, B) pont szerinti terméket, 860 mg (8,862 mmol,

3,5 ekvivalens) amido-kénsavat és 24 ml tetra-

hidrofurant, majd 0 °C-on cseppenként beadagoljuk

801 mg (8,862 mmol, 3,5 ekvivalens) natrium-klorit 24

ml vizzel késziilt oldatat. A reakcidelegyet 30 percig

0 °C-on keverjiik, majd 30 m! metilén-dikloriddal dssze-

razzuk, €s a vizes réteget még haromszor 30 ml metilén-

dikloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves oldoszeres
extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és beparoljuk. Az igy kapott termék a 2-butil-1-

-{[2,3-dibrém-1-(2-ciano-fenil)- 1H-indol-4-il]-metil } -

-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav.

A fenti 2-butil-1-{[2,3-dibrém-1-(2-ciano-fenil)-
-1H-indol-4-il]-metil } -4-klé6r-1H-imidazol-5-karbonsa-
-vat felvessziik 50,6 ml etanolban, hozziadunk 8.86 ml
(8,86 mmol, 3,5 ekvivalens) 1 M natrium-hidroxid-ol-
datot, valamint 299 mg, tomegaranyat tekintve 20%
csontszénre lecsapott palladium-hidroxidot, majd hid-
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rogéngaz atmoszféraban keverjiik az elegyet 75 percig.
A 45. percben tovabbi 100 mg, a bromvegyiilet tdmegé-
re vonatkoztatva 6,7% csontszénre lecsapott palladium-
hidroxidot adunk az elegyhez, amelyet a reakci6idé le-
teltével 50 ml vizzel és 200 ml metilén-dikloriddal elke-
veriink, majd megsziriink. A szirletet 1 M sdsavval
4 és 5 kozotti pH-értékre savanyitjuk, majd a vizes részt
metilén-dikloriddal extrahaljuk, a szerves olddszeres
extraktumot vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, végiil beparol-
juk. A parlasi maradékot kromatografids eljardssal
szilikagélen tisztitjuk, metilén-diklorid, metanol és
ecetsav 100:2:0,1 aranyu elegyével elualva az oszlopot,
aminek eredményeképpen 940 mg, a cimben megneve-
zett vegyiiletet kapunk. A termék vékonyréteg-kroma-
tografias Rq-értéke 0,3 (etil-acetat:metanol=5:1, UV).
D) 2-Butil-4-klor -1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-

-1H-indol-4-il}-metil] -1H-imidazol-5-karbonsav-

-dilitium-so

Bemériink 916 mg (2,116 mmol, 1,0 ekvivalens)
fenti, C) pont szerinti terméket, 2108 mg (6,348 mmol,
3,0 ekvivalens) tributil-6n-azidot és 26,45 ml xilolt. Az
elegyet 120 °C-on reagalitatjuk 49 ora hosszaig, majd
szobah6meérsékletre hiitjiik, 13,2 ml metanolt, valamint
0,485 m! (4,0 ekvivalens) ecetsavat adunk hozza és
3 napon at szobah6meérsékleten hagyjuk keveredni. Ezt
koévetben beparoljuk a reakcidelegyet, a parlasi maradé-
kot pedig kromatografias eljarassal szilikagélen tisztit-
Juk, etil-acetat, piridin, ecetsav és viz 40:1:1:0,5 aranya
elegyével elualva az oszlopot, aminek eredményekép-
pen a 2-butil-4-klor-1-[ {1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1H-imidazol-5-karbonsavat kap-
juk. A fenti 2-butil-4-klér-1-[ {-1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-
-fenil]- 1 H-indol-4-il}-metil]-1H-imidazol-5-karbonsa-
-vat feloldjuk 20 ml metanolban, hozziadunk 5,29 ml
(5,29 mmol, 2,5 ekvivalens) 1 M vizes litium-hidroxid-
-oldatot, 0,5 ora hosszat szobahSmérsékleten keverjitk
az elegyet, majd az olddszert vikuumban elparologtat-
juk. A parlasi maradékot kromatogréafids eljirassal
HP-20 gyantan tisztitjuk, 5 és 15% kozotti aranyban
acetont tartalmazd vizes eleggyel eludlva az oszlopot.
Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 472 mg,
vekonyréteg-kromatografias Ry-értéke 0,31 (etil-ace-
tat:piridin:ecetsav:viz=10:1:1:0,5, UV). 280 °C-tél
bomlik.

10. példa
2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-benzimidazol-4-il]-metil}- 1 H-imidazol-5-
-karbonsav-dilitium-sé
A) 2-Butil-1-{[-1(2-ciano-fenil)- 1 H-benzimidazo ] —
—4-il]-metil}-4-kior-1H-imidazol-5-karbaldehid
Bemériink 0,65 g (2,08 mmotl), a 8. példa C) pontja-
ban leirtak szerint eléallitott 2-[4-(brém-metil)-1H-
-benzimidazol-1-il}-benzonitrilt, 0,409 g (2,19 mmol),
az 5. példa C) pontja szerinti eljarassal kapott 2-butil-4-
-klér-1H-imidazol-5-karbaldehidet és 20,8 ml vizmen-
tes N,N-dimetil-formamidot, majd 1,02 g (1,02 g
(3,12 mmol) frissen elporitott cézium-karbonatot adunk
az clegyhez és 16 6ra hosszat szobahémérsékleten ke-
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verjik. Ezutan etil-acetat és viz k6zott megoszlatjuk a
reakcidelegyet, a szerves fazist NaCl-oldattal mossuk,
majd beparoljuk. A nyerstermékként visszamaradé ola-
jat flash-kromatografias eljarassal szilikagélen tisztit-
juk, hexan és aceton 8:2 aranyd elegyével eludlva az

oszlopot. Az igy kapott 0,68 g fehér, szilard anyag a

cimben megnevezett vegyiilet.

B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-benzimidazoi-4-
-il]-metil]-4-k16r-1H-imidazol-5-karbonsav
0,636 g (1,52 mmol), a fenti A) pont szerinti termé-

ket és 0,369 g (3,80 mmol) amido-kénsavat feloldunk

10,0 ml vizmentes tetrahidrofuranban, majd az olda-

tot lehiitjitk 0 °C-ra. Ezutin beadagoljuk 0,361 g

(4,0 mmol) natrium-klorit 4,0 ml vizzel késziilt oldatat,

folytatjuk a keverést 0 °C-on tovabbi 45 percig, majd

viz és metilén-diklorid k6zott megoszlatjuk a reakcié-

elegyet. A szerves fazist szaritjuk és beparoljuk, majd a

visszamaradé olaj flash-kromatografias eljarassal

szilikagélen tisztitjuk, aceton, hexan, metanol és ecet-
sav 60:25:10:5 aranyu elegyével eludlva az oszlopot.

Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 0,474 g.

C) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-benzimidazol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-
-karbonsav
Bemériink 0,462 g (1,06 mmol) fenti, a B) pont alatt

leirtak szerint elGallitott vegyiiletet, 1,41 g (4,24 mmol)
tributil-on-azidot, valamint 6,0 ml xilolt. A reakcioele-
gyet 100 °C-on reagaltatjuk 18 6ra hosszaig, majd ere-
deti térfogatanak mintegy felére beparoljuk, és folytat-
juk a reagéltatast Gjabb 18 6ran at. Végiil beparoljuk az
elegyet, és a visszamarado6 anyagot flash-kromatografi-
ds eljarassal szilikagélen tisztitjuk, toluol, aceton és
ecetsav 70:23:7 ardnyu elegyével elualva az oszlopot,
aminek eredményeképpen 0,450 g, a cimben megneve-
zett vegyiiletet kapunk.

D) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-benzimidazol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-
-karbonsav-dilitium-s6
0,435 g (0,912 mmol) fenti, C) pont szerinti termék-

hez 2,1 ml 1,0 M vizes littum-hidroxid-oldatot, majd a

teljes oldodas végett még 7 ml vizet és 0,5 ml metanolt

adunk. Az oldatot ezutdn kromatografids eljarassal

HP-20 gyantén tisztitjuk, vizzel kezdve, majd meta-

nol-viz eleggyel folytatva az elualast, amikor is a meta-

nol aranyat 500 ml-enként 2%-kal noveljiik az elegyben
egészen 20%-ig. A terméket tartalmazd eludtumot

Osszedntjiik, egy Millipore-szlirén megszirjiik és liofi-

lizaljuk. Az igy kapott 0,377 mg fehér, szilard, 280 °C

feletti h6mérsékleten olvadé anyag a cimben megneve-
zett vegyiilet.

11. példa
2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-butil-észter-monokdlium-so

A) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-metil}-
-4-kl6r-1H-imidazol-5-karbonsav-butil-észter
Argongédz alatt bemériink 661 mg (1,527 mmol,

1,0 ekvivalens), a 9. példa C) pontjaban megadottak sze-

rint elGallitott 2-butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)-1H- indol-4-
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-11]-metil } -4-kl6r-1H-imidazol-5-karbonsavat, 562 mg
(3,054 mmol, 2,0 ekvivalens) butil-jodidot, valamint
3,05 ml N,N-dimetil-formamidot, 1244 mg (3,818
mmol, 2,5 ekvivalens) cézium-karbonitot adunk az
elegyhez, majd szobahémérsékleten keverjiik 2,5 6ran
at. Etil-acetattal meghigitva a reakcioelegyet megsziir-
jik, azutdin a szirletet hozzavetGlegesen 4-es pH-ju
pufferoldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, végiil tdmé-
nyitjitk. A maradékot magnézium-szulfaton szaritjuk,
végiil beparoljuk. A parlasi maradékot kromatografias
eljarassal szilikagélen tisztitjuk, hexan és etil-acetat

5:1 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot, aminek ered-

ményeképpen 671 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet

kapunk. A termék vékonyréteg-kromatografids Re-érté-
ke 0,21 (hexan:etil-acetat=3:1).

B) 2 Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- | H-imidazol-5-karbonsav-
-butil-észter-monokalium-sé
693 mg (1,417 mmol, 1,0 ekvivalens), a fenti A)

pontban leirtak szerint elfallitott vegyiilet, 2,353 g

(7,086 mmol, 5,0 ekvivalens) tributil-6n-azid és 1 ml xi-

lol elegyét éjszakan at 100 °C-on reagaltatjuk. A reak-

cidelegyet ezutan szilikagélen kromatografaljuk, elébb
hexén, etil-acetat és ecetsav 100:8-15:1 ardnyn elegyé-
vel, majd hexan etil-acetat és ecetsav 60:40:1 aranyu

clegyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék a

2-butil-4-kior-1-[ {1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-in-

dol-4-il}-metil}-1H-imidazol-5-karbonsav.

A fenti 2-butil-4-klor-1-[ {1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-
-fenil]-1H-indol-4-il }-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsa-
vat feloldjuk 28 ml metanolban, hozzdadunk 1,84 ml
(1,84 mmol, 1,3 ekvivalens) 1M vizes kalium-hidro-
gén-karbonat-oldatot, és 20 percig szobahémérsékleten
keverjiik az elegyet. Ezt kévetSen, 10 ml viz hozzaada-
sa utan az oldoszert vakuumban elparologtatjuk, és a
maradékot kromatografids eljarassal HP-20 gyantin
tisztitjuk. Az eluens kezdetben viz, majd késBbb viz és
aceton 100:25 —40 aranyu elegye. Az igy kapott cim
szerinti vegyiilet tomege 581 mg. Olvadaspontja
135-137 °C.

12. példa

2-Butil-1-[{2,3-dibrom-1-[2~(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-

-1H-indol-4-il}-metil]-4-kilor-1H-imidazol-5-kar-

bonsav-dilitium-so

0,3 g (0,51 mmol), a 9. példa C) pontjéban eldirtak
szerint  elGallitott  2-butil-1-{[2,3-dibrém-1-(2-ciano-
-fenil)-1H-indol-4-il]-metil } -4-kl6r-1H-imidazol-5-
-karbonsavat és 0,51 g (1,5 mmol) tributil-4n-azidot
feloldunk 0,3 ml toluolban. Az elegyet 80 °C-on reagal-
tatjuk 15 ora hosszaig, majd az igy kapott nyerstermé-
ket minden egyéb feldolgozas nélkiil 80 g Merck-féle
szilikagélen kromatografidljuk, hexan, etil-acetat és
ecetsav 60:40:0,2 aranyu elegyével eludlva az oszlopot.
A megfelel6 frakcidkat egyesitjiik, vakuumban beparol-
juk, majd a parlési maradékot feloldjuk 4 ml, metanol-
bol és 1 M litium-hidroxid-oldatbél készitett, 1:1 ara-
nyu elegyben. Ezt az oldatot azutan egy 80 ml-es,
HP-20 gyantaval toltétt oszlopon kromatografias elja-
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rassal tiszitjuk, 15% acetont tartalmazé vizes oldoszer-
eleggyel végezve az eludlast. Osszeontjiik a megfeleld
frakciokat, 100 ml térfogatra beparoljuk, majd egy
Millipor-sziirén megszirjiikk és liofilizaljuk. A liofili-
zatumot foszfor/V/-oxid felett megszaritva, a cimben
megnevezett vegyiiletet fehér, szilard anyag formajaban
kapjuk, amelynek a tomege 0,24 g. Olvadaspontja
210 °C felett van.

13. példa
2-butil-4-klor-1-{{1-/2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-
-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-{1-(izo-
butiril-oxi)-2-metil-propil -észter-monokdlium-soé

A) (1-Klor-2-metil-propil)-izobutirat
Bemériink 27,3 mg frissen megdmlesztett cink-klori-

dot, 4,92 ml (46,9 mmol) izobutiril-kloridot és 10 m]l me-
tilén-dikloridot, majd 10 °C-on cseppenként beadagolunk
4,26 ml (46,9 mmol) frissen desztillalt izobutiraldehidet,
az adagolas kozben végig 25 °C alatt tartva a reakcio-
elegy hémérsékletét. A beadagolas végeztével az elegyet
szobahOmeérsékleten keverjik 2,5 ora hosszaig, majd
20%-o0s natrium-acetat-oldattal sszerazzuk, a szerves fa-
zist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szfirjiik és
bepéroljuk. Az igy kapott 6,0 g viztiszta folyadék a cim-
ben megnevezett észter.

B) 2-Butil-1-{{1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-
-metil}-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav-[1-
-(izobutiril-oxi)-2-metil-propil]-észter
Bemériink 630 mg (1,46 mmol), a 9. példa C) pont-

jaban leirtaknak megfelelGen eldallitott 2-butil-1-{[1-

-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-i1}-metil } -4-k16r-1H-imi-

dazol-5-karbonsavat, 1,04 g (5,84 mmol) fenti, A) pont

szerinti terméket, 438 mg (2,92 mmol) nitrium-jodidot,

2,14 g (6,57 mmol) cézium-karbonatot és 3,2 ml N,N-

-dimetil-formamidot. A reakciéelegyet 60 °C-on kever-

jik 7 éra hosszaig, majd etil-acetattal meghigitjuk és

szlirjiik. A szirletet kétszer 25 ml-es, 4-es pH-ju
pufferoldattal, kétszer 25 ml 7-es pH-ju pufferoldattal,
valamint 25 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, szfrjik, vé-

giil beparoljuk. A visszamaradé vilagos olajat 240 ml

Merck-féle szilikagélen kromatogréfids eljarassal tisz-

titjuk, etil-acetat és hexéan 2:7 aranyu elegyével eluilva

az oszlopot, aminek eredményeképpen 451 mg, a cim-
ben megnevezett vegyiiletet kapunk.

C) 2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[I-(izobutiril-oxi)-2-metil-propil]-észter
451 mg (0,784 mmol) fenti, B) pont szerinti vegyii-

let, 1,3 g (3,9 mmol) tributil-6n-azid és 0,45 ml xilol
elegyét egy lezart lombikban 93 °C-on keverjiik 17,5
ora hosszaig. Ezutan a reakcidelegyet minden el6zetes
feldolgozas nélkiil 46 g Merck-féle szilikagélen kro-
matografaljuk, etil-acetat, hexdn és ecetsav 40:59:1 ara-
nyu elegyével eludlva az oszlopot. A terméket tartalma-
z6 frakcidkat Osszedntjik, ismét Merck-féle szilika-
géllel t61t6tt oszlopra vissziik, ezittal azonban az eluens
etil-acetat, ecetsav és hexan 35:1:64 aranyt elegye. Az
igy kapott cim szerinti vegyiilet olaj, amelynek a tome-
ge 435 mg.
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D) 2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[1-(izobutiril-oxi)-2-metil-propil]-észter-
-monokalium-so
424 mg (0,70 mmol), a fenti C) pont cimben megne-

vezett vegyiiletet felvesziink 1 ml acetonban, hozza-

adunk 0,75 ml (0,75 mmol) 1 M kalium-hidrogén-kar-
bonat-oldatot, amikor is az elegy gyengén lugos (pH=8),
és a vékonyréteg-kromatografias analizis némi bomlast
mutat. Az oldatot vikuumban bepéroljuk, és a parlasi
maradékot kromatografids eljardssal HP-20 gyantan
tisztitjuk. A terméket 25 és 35% kozotti ardnyban ace-
tont tartalmaz6 vizes oldoészereleggyel eludljuk az osz-
loprél, majd szigjiik, és mintegy 30 ml etanollal liofili-
zaljuk. Az igy kapott 280 mg fehér liofilizitum a cimben
megnevezett vegyiilet. Olvadispontja bomlis k6zben
138-160 °C.

14. példa

2-Butil-4-ki6r-1-[{ 1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-
-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-[ 2-me-
til-1-(pivaloil-oxi)-propil]-észter-monokdlium-sé

A) (1-Klor-2-metil-propil)-pivalat
27,3 mg frissen megomlesztett cink-klorid, 5,11 ml

(41,5 mmol) pivaloil-klorid és 10 ml metilén-diklorid

elegyéhez 10 °C-on 3,77 (41,5 mmol) frissen desztillalt

izobutiraldehidet csepegtetiink, vigydzva arra, hogy az
elegy hémérséklete 25 °C alatt maradjon. Az adagolas
végeztével a reakcidelegyet szobahémérsékleten kever-
jiik 1 6ra hosszaig, majd 20%-os natrium-acetat-oldattal

Osszerazzuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-

-szulfdton széritjuk, szfirjiik és vikuumban bepéroljuk.

Az igy kapott 3,25 g viztiszta folyadék a cimben meg-

nevezett észter.

B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- I H-indol-4-il]-metil }-
-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav-{2-metil-1-
-(pivaloil-oxi)-propil]-észter
Bemériink 550 mg (1,27 mmol), a 9. példa C) pont-

jaban leirtaknak megfelelGen elGallitott 2-butil-1-{[1-

-(2-ciano-fenil)- 1H-indol-4-il]-metil } -4-klér- 1H-imida-

zol-5-karbonsavat, 979 mg (5,08 mmol) fenti, A/ pont

szerinti vegyiiletet, 381 mg (2,54 mmol) nitrium-jodidot,

1,86 g (5,72 mmol) cézium-karbonatot, valamint 2,5 ml

N,N-dimetil-formamidot. A reakcidelegyet 60 °C-ra me-

legitjiik, és lezart lombikban ezen a hdmérsékleten tartjuk

7 ora hosszat, majd szobahémérsékletre hiitjiik, 110 ml

etil-acetattal meghigitjuk és szirjiikk. A szlirletet mossuk

hidromszor 15 ml 4-es pH-ju pufferoldattal, 20 ml, 1:1

ardnyban vizzel higitott, telitett soldattal, valamint 30 mi

higitatlan sdoldattal, majd vizmentes magnézium-szulfé-

ton szaritjuk, végiil vakuumban bepéroljuk. A visszama-

radé nyersterméket kromatografias eljarassal 75 g

szilikagélen tisztitjuk, hexan és etil-acetat 4:1 arany ele-

gyével eludlva az oszlopot, aminek eredményeképpen

567 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

C) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[q2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metilt- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[2-metil - 1-(pivaloil-oxi)-propil]-észter-
-monokalium-sé



1 HU 214 575 B 2

553 mg (0,939 mmol) fenti, C pont szerinti vegyii-
let, 1,56 (4,69 mmol) tributil-6n-azid és 1 ml xilol ele-
gyét egy lezart lombikban 93 °C-on reagéltatjuk 18 ora
hosszaig. Ezutan lehGtjiik a reakcidelegyet, és minden
egyéb feldolgozast mellézve 100 g szilikagélen
kromatografaljuk, etil-acetat, ecetsav és hexan 40:1:80
aranyu elegyével eludlva az oszlopot. A kivant termé-
ket tartalmazé frakcidkat osszedntjiik, vakuumban el-
parologtatjuk az olddszert, majd a maradékot toluollal
szarazra paroljuk, aminek eredményeképpen 533 mg
(0,843 mmol), a cimben megnevezett vegyiiletnek
megfeleld savat kapunk. A sav format agy alakitjuk at
kaliumséva, hogy 101 mg (1,01 mmol) kalium-hidro-
gén-karbonatot, valamint vizet adunk hozza, azutén a
lehetd legkisebb mennyiségli metanollal oldatba
visszitkk. A tisztitas forditott fazisti kromatografiaval
HP-20 gyantan torténik, az eluens viz és aceton ele-
gye. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet témege 0,49 g.
Olvadaspontja 144—-159 °C.

15. példa
2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1H-imidazol-5-karbonsav-
-[2-(dietil-amino)-2-oxo-etil]-észter-monokadlium-sé

A) N,N-Dietil-2-klor-acetamid
10 g (0,11 mol) kldr-ecetsav 530 metilén-diklo-

riddal késziilt oldatdhoz 0 °C-on 15,3 g (0,14 mol)

dietil-ammoénium-kloridot, 26,4 g (0,14 mol) 1-[3-

-(dimetil-amino)-propil}-3-etil-karbodiimid-hidroklori-

dot és 29 ml (0,27 mol) 4-metil-morfolint adunk. A re-

akcidelegyet még egy orat 0 °C-on, majd tovabbi 4 éra
hosszat szobahOmérsékleten keverjiik, azutan vizzel

Osszerazzuk, addig mossuk 1 M sdsavval, valamint teli-

tett natrium-klorid-oldattal, amig a vizes fazis mar nem

szinezédik el, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk, szirjiik, végiil beparoljuk. Az igy kapott 9,3 g sar-
ga olaj a cimben megnevezett vegyiilet.

B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- | H-indol-4-il]-metil }-
-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav-[2-(dietil-
-amino)-2-oxo-etil[-észter
Bemériink 331 mg (0,77 mmol), a 9. példa C) pont-

jaban kozolteknek megfelelGen eléallitott 2-butil-1-{[1-

-(2-ciano-fenil)-1H-indol-4-il]-metil } -4-k16r-1 H-imi-

dazol-5-karbonsavat, 229 mg (1,53 mmol) fenti, A)

pont szerinti vegyiiletet, 172 mg (1,15 mmol) natrium-

jodidot, 622 mg (1,91 mmol) cézium-karbonatot és

1,5 ml N,N-dimetil-formamidot. A reakcidelegyet

S,5 oran at szobahémérsékleten keverjiik, majd etil-ace-

tattal meghigitjuk és szilijiik. A szirletet mossuk ha-

romszor 30 ml 4-es pH-ju pufferoldattal, haromszor

30 ml 7-es pH-ju pufferoldattal és 30 ml telitett nat-

rium-klorid-oldattal, vizmentes magnézium-szulféton

szaritjuk, szdrjik, végiil beparoljuk. A visszamaradd
sarga olajat 250 ml Merck-féle szilikagélen kromatog-
rafids eljarassal tisztitjuk, 40%-os etil-acetdt-hexan
eleggyel eludlva az oszlopot, aminek eredményeképpen

401 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.

C) 2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[2-(dietil-amino(-2-oxo-etil]-észter
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401 mg (0,79 mmol), a B) pontban kézdltek szerint
kapott vegyiilet, 0,8 g (2,4 mmol) tributil-on-azid és
0,8 ml xilol elegyét egy lezart lombikban 100 °C-on
keverjiik 24 6ra hosszaig. A reakcidelegyet ezutan min-
den feldolgozas nélkiil, kdzvetleniil felvissziik egy 46 g
Merck-féle szilikagélbdl készitett kromatografias osz-
lopra, és az oszlopot etil-acetdt, hexdn és ecetsav
70:29:1 aranyt elegyével elualjuk. Két frakciét sze-
diink, amelyek ismételt kromatografids tisztitasat
Merck-féle szilikagélen kiilon-kiilon végezziik, etil-ace-
tat, ecetsav és hexan 60:1:39 aranyu elegyével elualva
az oszlopot. Az ilyen médon kapott cim szerinti vegyii-
let sarga, szilard anyag, amelynek a témege 484 mg.

D) 2-Butil-4-klor-1-f{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-{2-(dietil-amino)-2-oxo-etil]-észter-monokalium-sé
484 mg (0,82 mmol) fenti, a C) pontban leirtak sze-

rint kapott vegyiiletet felvesziink 1 ml metanolban és

0,9 ml (1,1 mmol) 1 M kalium-hidrogén-karbonat-olda-

tot adunk hozzi, amikor is az elegy gyengén ligos lesz

(pH=8). Az oldatot ezutan vakuumban beparoljuk, és a

maradékot HP-20 gyantan forditott fazisi kromatogra-

fids eljarassal tisztitjuk. A terméke az oszloprol 20 és

30% kozotti koncentracidban etanolt tartalmazo vizes

eleggyel eludljuk, majd a megfeleld frakcidkat szirjiik

és liofilizdljuk. A cimben megnevezett vegyiiletet ilyen
moédon 270 mg vildgossarga liofilizatum formajaban
kapjuk. Olvadéspontja bomlas kdzben 120—158 °C.

16. példa

2-Butil-1-[{1-{2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1 H-indol-

-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav
A) 2-Butil-1-{[2,3-dibrom-1-(2-ciano-fenil)-1H-indol-

-4-il]-metil}-1H-imidazol-5-karbaldehid

161 mg (1,058 mmol, 1,0 ekvivalens), az 1. példa H)
pontjdban kozolt eljarassal kapott 2-butil-1H-imidazol-
-5-karbaldehid, 546 mg (1,164 mmol, 1,1 ekvivalens), a
9. példa A) pontjdban leirtak szerint elGallitott 2-[2,3-
-dibrém-4-(brém-metil)-1H-indol-1-il]-benzonitril és
4,4 ml N,N-dimetil-formamid elegyéhez 862 mg
(2,646 mmol, 2,5 ekvivalens) cézium-karbonatot
adunk. A reakcidelegyet 2 6ra hosszat 50 °C-on kever-
jlik, majd metilén-dikloridot adunk hozza és szirjiik.
A sziirletet mossuk vizzel, vizmentes magnézium-szul-
faton szaritjuk és beparoljuk, majd a parlasi maradékot
kromatografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk, toluol
¢s dietil-éter 4:1 aranyu elegyével elualva az oszlopot.
Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 451 mg, a
termék vékonyréteg-kromatografias Req-értéke 0,4 (szi-
likagél, hexan:etil-acetat=2:3).
B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-

-metil}-1H-imidazol-5-karbonsav

Bemériink 451 mg (0,835 mmol, 1,0 ekvivalens)
fenti, A) pont szerinti terméket, 284 mg (2,922 mmol,
3,5 ekvivalens) amido-kénsavat és 8,4 ml tetrahidro-
furant, majd a 0 °C-ra hitétt elegyhez 264 mg
(2,922 mmol, 3,5 ekvivalens) natrium-klorit 8,4 ml viz-
zel készilt oldatat adjuk. A reakcidelegyet 0 °C-on ke-
verjikk 30 percig, azutan 15 ml vizet adunk hozza, majd
10% metanolt tartalmazé metilén-dikloridos oldészer-
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eleggyel extrahaljuk. Az extraktumot magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk, aminek eredménye-
képpen a 2-butil-1-{[2,3-dibrém-1-(2-ciano-fenil)-1H-
-indol-4-il]-metil } - 1H-imidazol-5-karbonsavat kapjuk.

A fenti 2-butil-1-{[2,3-dibrém-1-(2-ciano-fenil)-
-1H-indol-4-il]-metil}-1H-imidazol-5-karbonsavat
felvessziik 26 ml etanolban, 2,923 ml (2,923 mmol,
3,5 ekvivalens) 1 M vizes nétrium-hidroxid-oldatot,
valamint 186 mg, csontszénre lecsapott palladium-
-hidroxidot adunk hozza, majd az elegyet hidrogéngaz
atmoszféraban szobah6mérsékleten keverjiik. 1,5 ora
mulva 20 ml vizet és 40 ml metanolt adunk a reakcio-
elegyhez, megsziirjiik, €s a szlirletet hozzavetSlegesen
20 ml térfogatra betoményitjitk, majd 1 M sosavval
2-es pH-jira savanyitjuk. Ezt a savas elegyet 10%
metanolt tartalmazé metilén-dikloriddal extrahaljuk,
az extraktumot NaCl-oldattal mossuk, majd beparol-
juk. A parlasi maradékot kromatografias eljarassal
szilikagélen tisztitjuk, etil-acetdt, piridin-ecetsav és
viz 40:1:1:0,5 aranyu elegyével elualva az oszlopot.
Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 200 mg.
C) 2-Butil-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-

-indol-4-il}-metil] -1 H-imidazol-5-karbonsav

Bemériink 184 mg (0,462 mmol, 1,0 ekvivalens)
fenti, a B) pontban leirtak szerint kapott terméket,
613 mg (1,847 mmol, 4,0 ekvivalens) tributil-on-
-azidot és 4,6 ml xilolt. A reakcidelegyet 24 ora
hosszat 120 °C-on keverjiik, majd lehiitjiik, beparol-
juk, és a maradékot kromatografids eljarassal
szilikagélen tisztitjuk, elébb etil-acetat és ecetsav
100:1 aranyh elegyével, majd etil-acetat, piridin, ecet-
sav €s viz 100:10:10:5 ardnyu elegyével eludlva az
oszlopot. Az igy nyert szilard termék tovabbi tisztita-
sat nagynyomadsu folyadékkromatografias eljarassal
egy YMC 5- 10 ODS oszlopon végezziik, az eluens
viz, metanol és trifluor-ecetsav 90:10:0,1 aranyu, va-
lamint 90:800:0,9 aranyu elegye, amelyeket 50-50%-
os mennyiségben keveriink dssze. Ilyen modon eljar-
va 140 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.
Olvadaspontja 144—146 °C.

17. példa

2-Butil-4-klor-1-{[1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-

-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-

-(1-acetoxi-etil)-észter-monokadlium-sé
A) (1-Klor-etil)-acetat

Bemériink 0,25 g frissen megémlesztett cink-klo-
ridot és 11 ml (150,0 mmol) acetil-kloridot, majd 10
°C-on cseppenként beadagolunk 8,4 ml (150,0 mmol)
acetaldehidet, vigydzva arra, hogy a h6mérséklet vé-
gig 20 °C alatt maradjon. Az adagolas végeztével a
reakcioelegyet 2 ora hosszat szobahSmérsékleten ke-
verjiik, majd metilén-diklorid és 20%-o0s natrium-ace-
tat-oldat k6zott megoszlatjuk. A szerves fazist kétszer
egymast kovetden 20%-os natrium-acetit-oldattal
mossuk, majd vakuumban beparoljuk, és a visszama-
rad6 bama folyadékot vakuumban desztillaljuk.
A 28 mmHg-nal 37-39 °C-on forré parlat a cimben
megnevezett vegyiilet, amely tiszta, éles folyadék, a
tomege 4,2 g.
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B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)-1H-indol-4-il]-metil }-
-4-klor-1H-imidazol-5-karbonsav-(1-acetoxi-etil)-
-észter
Bemériink 910 mg (2,1 mmol), a 9. péida C) pontja-

ban kozolt eljarassal eldallitott 2-butil-1-{[1-(2-ciano-

-fenil)-1H-indol-4-i1}-metil}-4-kl6r-1H-imidazol-5-

-karbonsavat, 930 mg (7,6 mmol), fenti, A) pont szerin-

t1 terméket, 795 mg (5,03 mmol) natrium-jodidot, 2,5 g

(7,98 mmol) cézium-karbonatot és 4,0 ml N,N-dimetil-

-formamidot. A reakcidelegyet 16 6ra hosszat szobahd-

mérsékleten keverjiik, majd etil-acetattal meghigitjuk és

szirjik. A szilrletet kétszer 4-es pH-ju pufferoldattal,
majd egyszer 7-es pH-ju pufferoldattal és egyszer teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-

zium-szulfaton szaritjuk, szirjik végiil beparoljuk. A

visszamaradd sarga olajat kromatografias eljarassal

250 g Merck-féle szilikagélen tisztitjuk, hexan és etil-

-acetat 8:2 ardnyu elegyével eludlva az oszlopot, ami-

nek eredményeképpen 1,06 g, a cimben megnevezett

vegyiiletet kapunk.

C) 2-Butil-4-kior-1-{[1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-(1-acetoxi-etil)-észter
943 mg (1,82 mmol) fenti, B) pont szerinti termék,

2,41 g 7,27 mmol) tributil-6n-azid és 0,9 ml xilol ele-

gyét 65 °C-on reagaltatjuk 42 oran at. Ekkor ujabb

0,7 g (2,11 mmol) tributil-6n-azidot adunk a reakcio-

elegyhez, majd folytatjuk a reagaltatast 70 °C-on, to-

vabbi 4 6ra hosszaig. 1 ml metilén-dikloriddal meghi-
gitjuk az elegyet, majd minden tovabbi feldolgozas nél-
kil 130 g Merck-féle szilikagélen flash-kromatografias
eljarassal tisztitjuk, etil-acetat, ecetsav és hexan el6bb

35:1:65, azutdn 50:5:50 aranyu elegyével eludlva az

oszlopot. Az igy kapott termék a cimben megnevezett

vegylilet.

D) 2-Butil-4-kior-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-(1-acetoxi-etil)-észter-monokalium-sé
783 mg (1,32 mmol), a fenti C) pontban leirtak sze-

rint kapott terméket felvesziink 1 ml vizmentes etanol-

ban, 1,1 ml (1,45 mmol) 1 M kélium-hidrogén-karbo-
natot adunk hozza, amikor is az elegy enyhén ligos lesz

(pH=8). Az oldatot vakuumban beparoljuk, és a vissza-

maradd anyagot forditott fazisi kromatografias eljaras-

sal HP-20 gyantan tisztitjuk. A kivant terméket tartal-
mazd, 25 és 40% kozotti toménységl etanol-viz
eleggyel elualt frakcidkat egyesitjiikk, megszfirjiik, majd
liofilizéljuk, aminek eredményeképpen 534 mg fehér,
szilard anyag formajaban kapjuk a cimben megnevezett
vegyiiletet. Olvadaspontja bomlas kdzben 160164 °C.

18. példa
2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-(2,3-dihidro-1H-indén-5-il)-észter
A) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1-H-indol-4-il]-
-metil}-4-klor- 1 H-imidazol-5-karbonsav-(5-
-indanil)-észter
Bemériink 903 mg (2,03 mmol), a 9. péida C) pont-
jaban leirtak szerint el8allitott 2-butil-1-{[1-(2-ciano-
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-fenil)-1H-indol-4-il]-metil }-4-k16r-1H-imidazol-5-

-karbonsavat, 307 mg (2,29 mmol) 5-indanolt, 50,8 mg

(0,416 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridint, 0,377 ml

(2,70 mmol) trietil-amint és 9 ml metilén-dikloridot, az

elegyet jeges fiirdével hitjilk, mikézben hozzaadunk

519 mg (2,70 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-

-etil-karbodiimid-hidrokloridot. A reakcidelegyet lezart

lombikban éjszakara hagyjuk szobahémérsékletre me-

legedni, majd masnap metilén-dikloriddal meghigitjuk
és mossuk vizzel, valamint telitett, vizes natrium-klo-
rid-oldattal. A szerves fazist vizmentes magnézium-

szulfaton széritjuk, vakuumban bepdroljuk, majd a

visszamaradé 1,83 g nyersterméket 75 g szilikagélen

flash-kromatografias eljarassal tisztitjuk, hexan és etil-

-acetat 8:2 aranyu elegyével eludlva az oszlopot. Ilyen

modon 1,03 g, a cimben megnevezett vegyiiletet ka-

punk.

B) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-(2,3-dihidro-1H-indén-5-il)-észter
1,03 g (1,88 mmol) fenti, az A) pontban leirtak sze-

rint kapott termék, 1,87 g (5,63 mmol) tributil-on-azid

és 2 ml xilol elegyét egy lezart lombikban 88 °C-on
reagaltatjuk 19 6ran at. Ekkor még 0,7 g tributil-6n-
azidot adunk az elegyhez, és folytatjuk a reagaltatast
tovabbi 6 Ora hosszat. Ezutan a reakcidelegyet lehdtjiikk
és kozvetleniil egy 200 g szilikagélbdl készitett kroma-
tografias oszlopra vissziik, majd az oszlopot etil-acetat,
ecetsav és hexan 35:1:65 aranyu elegyével elualjuk.

A kivant terméket tartaimazé frakciokat osszedntjik,

vakuumban bepéroljuk, és a parlasi maradékot toluollal

péroljuk szarazra, aminek eredményeképpen 940 mg, a

cimben megnevezett vegyiiletet kapunk. Olvadaspontja

220-222 °C.

19. példa

2-Butil-4-klor-1-[{ 1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil ]- 1 H-
-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-[2-me-
til-1-(propionil-oxi)-propil]-észter-monokdlium-s6

A) (1-Klor-2-metil-propil)-propionadt
41 mg frissen megdmlesztett cink-klorid, 10 ml me-

tilén-diklorid és 5,0 g (54,0 mmol) propionil-klorid

10 °C-ra hitott elegyéhez cseppenként 3,89 ¢

(54,0 mmol) izobutiraldehidet adagolunk, tigyelve arra,

hogy a hémérséklet ne emelkedjék 25 °C f5lé. Az ada-

golas végeztével a reakcidelegyet szobahémérsékleten
keverjiikk 1 6ra hosszaig, majd 20%-os natrium-acetat-

-oldattal osszerazzuk, é€s a szerves fazist vikuumban

beparoljuk. Az igy kapott termék a cimben megnevezett

vegyiilet.

B) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-metil }-
-4-kilor-1H-imidazol-5-karbonsav-{2-metil-1-
-(propionil-oxi)-propil]-észter
Bemériink 870 mg (2,01 mmol), a 9. példa C) pont-

jéban kozolt eljarassal kapott 2-butil-1-{[1-(2-ciano-

-fenil)-1H-indol-4-il]-metil} -4-k16r-1H-imidazol-5-

-karbonsavat, 1,16 g (7,03 mmol) fenti, az A) pontban

leirtak szerint eldallitott vegyiiletet, 754 mg

(5,03 mmol) natrium-jodidot, 2,3 g (7,03 mmol) cézi-

um-karbonatot és 4,4 ml N ,N-dimetil-formamidot. Az
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elegyet 80 °C-on reagaltatjuk 6 ora hosszaig, majd etil-

-acetattal meghigitjuk, szirjik, €s a sziirletet 4-es pH-ju

pufferoldattal, vizzel, valamint séoldattal mossuk, viz-

mentes magnézium-szulfaton szaritjuk, végil vakuum-
ban beparoljuk. A visszamaradé 1,50 g nyersterméket
flash-kromatografias eljarassal 70 g szilikagélen tisztit-

Jjuk, hexan és etil-acetat 8:2 aranyu elegyével elualva az

oszlopot, aminek eredményeképpen 0,84 g, a cimben

megnevezett vegyiiletet kapunk.

C) 2-Butil-4-kior-1-{{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[2-metil-1-(propionil-oxi)-propi])-észter
840 mg (1,50 mmol), a B) pont cimében megneve-

zett vegyiilet, 1,99 g (6,0 mmol) tributil-6n-azid és 2 ml

xilol elegyét egy lezart lombikban 80 °C-on reagaltat-

juk 27 o6ran at. A reakcioelegyet ezutan lehiitjiik, majd
kozvetleniil egy 144 g Merck-féle szilikagéllel készitett
kromatografids oszlopra vissziik, és az oszlopot etil-

-acetdt, ecetsav és hexan 35:1:65 aranyu elegyével

eludljuk. A megfeleld frakciokbol azok egyesitése utin

682 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

D) 2-Butil-4-klor-1-{{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-
-[2-metil-1-(propionil-oxi)-propil ]-észter-
-monokalium-so
692 mg (1,06 mmol), a C) pontban leirtak szerint

kapott terméket felvesziink 1 ml etanolban, majd hozza-

adunk 1,11 ml (1,11 mmol) 1 M kélium-hidrogén-kar-
bonat-oldatot, ily médon 8-ra allitva az elegy pH-jat.

Ezt kovetSen az oldatot vakuumban beparoljuk és a

maradékot HP-20 gyantan forditott fazisi kromatogra-

fids eljarassal tisztitjuk. A 35-40% toménységii etanol-

—viz eleggyel elualt frakciokat, amelyek a kivant termé-

ket tartalmazzak, 6sszedntjiik, megszirjiik és liofilizal-

Jjuk. Az igy kapott 517 mg fehér, szilard termék a cim-

ben megnevezett vegyiilet.

20. példa

2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil -

-1H-indol-4-il}metil]-1 H-imidazol-5-karbonsav-

-etil-észter-monokadlium-so
A) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)-1H-indol-4-il]-metil }-

-4-klor- 1 H-imidazol-5-karbonsav-etil-észter

779,2 mg (1,80 mmol), a 9. példa C) pontjaban
megadottak szerint elGéllitott 2-butil-1-{[1-(2-ciano-
-fenil)-1H-indol-4-i1]-metil }-4-k16r-1H-imidazol-5-
-karbonsav 3,72 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt ol-
datahoz 561,5 mg (3,60 mmol) etil-jodidot, valamint
1,5 g (4,5 mmol) cézium-karbonatot adunk. A reakcio-
elegyet 1,5 o6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjiik,
majd etil-acetattal meghigitjuk és a cézium-karbonattél
megszirjik. A szfirletet mossuk kétszer 20 ml 4-es pH-ju
pufferoldattal, kétszer 25 ml 7-es pH-ju pufferoldattal és
20 ml telitett natrium-klorid-oldattal, majd vizmentes
magnézium-szulfiton szaritjuk, szlrjik, végiil vikuum-
ban bepdroljuk. A visszamaradé 890 mg sirga olajat
flash-kromatografias eljarassal 83 g Merck-féle
szilikagélen tisztitjuk, hexan és etil-acetat 8:2 aranyu ele-
gyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott cim szerinti
vegyiilet tomege 662 mg.



1 HU 214 575 B 2

B) 2-Butil-4-klor-1[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-etil-észter
598,8 mg (1,3 mmol) fenti, az A) pontban leirtak

szerint eléallitott vegyiilet, 1,73 g (5,2 mmol) tributil-

-6n-azid és 6,64 ml xilol elegyét egy lezart lombikban

100 °C-on keverjiik 30 6ran at. Ekkor tovabbi 0,65 g

(1,95 mmol) tributil-6n-azidot adunk a reakcidelegy-

hez, és folytatjuk a reagaltatast ujabb 18 dra hosszat.

A reakcidelegyet ezutan kozvetleniil egy 228 g Merck-

féle szilikagélen készitett kromatografids oszlopra

vissziik, és az oszlopot etil-acetat, hexan és ecetsav

35:64:1 aranyd elegyével eludljuk. Az igy kapott

585,3 mg sarga, szilard anyag a cimben megnevezett

vegyiilet.

C) 2-Butil-4-klor-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-1H-indol-4-il}-metil]- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-etil-észter-monokalium-so
584 ml (1,19 mmol) fenti, B) pont szerinti vegyiilet-

hez 1 ml etanolt, majd 1,31 ml (1,31 mmol) 1 M Kka-

lium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk. A kapott 8-as
pH-ju oldatot vakuumban beparoljuk, majd a visszama-
rad6 anyagot HP-20 gyantan kromatografias eljarassal
tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazo, 25—-40%-o0s t6-
ménységii etanol-viz eleggyel eludlt frakciokat meg-
szlirjiik €s liofilizaljuk, amikor is a cimben megnevezett

vegyiiletet 510 mg fehér, szilard anyagként kapjuk. Ol-

vadaspontja 134-145 °C.

21. példa
2-Butil-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1 H-indol-
-4-il}-metil]-4-(trifluor-metil)- 1 H-imidazol-5-
-karbonsav-etil-észter

A) Etil-[4,4,4-trifluor-2-(hidroxi-imino)-3-oxo-

-butirat]

22,8 g (0,12 mol) etil-(4,4,4-trifluor-3-oxo-butirat)-
ot feloldunk 30 ml ecetsavban, majd jeges hités mellett,
keverés kozben, mintegy 50 perc alatt beadagoljuk
0,29 mol natrium-nitrit 35 ml vizzel késziilt oldatat.
A reakcidelegyet tovabbi 2 dra hosszat keverjiik, mikoz-
ben a hémérsékletét fokozatosan 15 °C-ra emeljiik. Ez-
utan az ecetsavat és a vizet toluolos azeotrop desztilla-
ciéval vikuumban elparologtatjuk, és a visszamaradé
nyersterméket etil-acetat, valamint telitett, vizes kalium-
hidrogén-karbonat-oldat kozott megoszlatjuk. A nem
elegyedd rétegeket elvalasztjuk, az etil-acetatos oldatot
mossuk telitett, vizes kalium-hidrogén-karbonat-oldattal
¢s NaCl-oldattal, natrium-szulfaton szaritjuk, majd be-
péroljuk. Az igy kapott 21,4 g vilagossarga olaj a cim-
ben megnevezett vegyiilet.

B) 2-Butil-1-hidroxi-4-(trifluor-metil)- 1 H-imidazol-

-5-karbonsav-etil-észter

19,8 g (92,9 mmol) fenti, A) pont szerinti észter-
hez 150 ml telitett, etanolos ammdniaoldat és 9,87 ml
(92,9 mmol) valeraldehid 0 °C-ra hiitott elegyét ad-
juk. A narancsvords oldatot argongaz alatt, 0 °C-on
keverjiik 30 percig, majd szobahdmérsékleten éjsza-
kan at, azutan az oldészert vikuumban, dietil-éterrel
azeotrop clegyet képezve, elparologtatjuk. A parlasi
maradékot feloldjuk 150 ml dietil-éterben, a hozzave-
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télegesen 0,1 g nem 0ldddé szilard anyagot kiszirjiik,
majd a szirletet vakuumban beparoljuk. A visszama-
radé 27,7 g halvany narancssarga mézgat flash-kro-
matografias eljarassal 750 g szilikagélen tisztitjuk,
elészér 2 liter metilén-dikloriddal, majd metilén-
-diklorid, metanol és ecetsav 98:1:1 aranyu elegyével
eludlva az oszlopot. Az igy kapott 9.8 g vilagossarga,
szilard, 77,5 — 80,5 °C olvadaspontu termék a cimben
megnevezett vegyiilet.
C) 2-Butil-4-(trifluor-metil)-1 H-imidazol-5-karbonsav-

-etil-észter

Bemériink 4,25 g (15,0 mmol) fenti, a B) pontban
leirtak szerinti elGallitott vegyiiletet, 15 g natrium-ace-
tatot, 50 ml metanolt és 50 ml vizet, majd jeges hités
mellett, alland6 keverés kzben, mintegy 20 perc alatt,
cseppenként beadagolunk 50 ml 20%-os titan/III/-klo-
rid-oldatot. Az adagolast kdvetSen a reakcidelegyet
1 6ra hosszat 0 °C-on keverjiik, majd hagyjuk szobahd-
meérsékletre melegedni, és tovabbi 1 dran 4t folytatjuk a
kevertetést. Ezutan a terméket kétszer 300 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk, az egyesitett szerves olddszeres fazist
mossuk 100 ml 5%-os citromsavoldattal és 100 ml vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk, végiil vikuumban
beparoljuk. Az igy kapott 3,42 g szilard anyag, amely-
nek az olvadaspontja 51,0-53,0 °C, a cimben megne-
vezett vegyiilet.
D) IH-Indol-4-karbonsav-metil-észter

506 mg (3,14 mmol) 1H-indol-4-karbonsavat felol-
dunk 5 ml metanol és 10 ml dietil-éter elegyében, majd
addig adunk hozza dietil-éterben oldott diazo-metant,
mig a vékonyréteg-kromatografids analizis jelzi a kiin-
dulési karbonsav eltinését. Ekkor vizmentes magnézi-
um-szulfatot adunk az oldathoz, majd megszirjiik, és a
sziirletet vakuumban beparoljuk. A parlasi maradékot
10 g Merck-féle szilikagélen flash-kromatografias elja-
rassal tisztitjuk, kezdetben 2:1 aranyu kloroform-hexan
eleggyel, késébb kloroform és dietil-éter 10:1 aranyu
elegyével elualva az oszlopot. Az igy kapott cim szerin-
ti vegyiilet tdmege 540 mg.
E) I-(2-Ciano-fenil)-1H-indol-4-karbonsav-metil-

-észter

Bemériink 40,6 mg (0,232 mmol) fenti, a D) pontban
leirtak szerint kapott vegyiiletet, 38 pl (0,348 mmol) 2-
-fluor-benzonitrilt, 64,1 mg (0,464 mmol) kalium-kar-
bonatot, 6,1 mg (0,0232 mmol) 18-korona-6-étert és
0,23 ml N,N-dimetil-formamidot. Az elegyet 150 °C-
ra melegitjiik €s ezen a hdmérsékleten tartjuk 150 per-
cig, majd szobahémérsékletre hiitjiik, etil-acetattal
meghigitjuk, szirjik, és a szilrletet 4-es pH-ju
pufferoldattal mossuk. A vizes részt még kétszer etil-
acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves oldo-
szeres extraktumot séoldattal mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, vizmentes magnézium-szulfiton at-
szirjiik, végiil vakuumban bepéroljuk. A parlasi ma-
radékot 5 g Merck-féle szilikagélen flash-kromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, kezdetben kloroform és hexan
5:1 aranya elegyével, azutan tiszta kloroformmal
eludlva az oszlopot, aminek eredményeképpen
61,6 mg, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.



1 HU 214575 B 2

F) [I-(2-Ciano-fenil)-1H-indol-4-karbonsav

8,0 g (28,95 mmol) fenti, E) pont szerinti vegyiilet,
43,4 ml (43,4 mmol) 1 M natrium-hidroxid-oldat,
43,4 ml metanol és 43,4 ml tetrahidrofurdn elegyét
50 °C-ra melegitjiik. 4 6ra 40 perc elteltével lehitjitk a
reakcidelegyet szobahdmérsékletre, majd hozzavetdle-
gesen 50 ml 10%-os sosavval fehér, szilard anyag for-
majaban kicsapjuk a terméket. A csapadékot kisziirve
7,2 g fehér, szilard anyagot kapunk.
G) 2-[4-Hidroxi-metil)-1H-indol-1-il]-benzonitril

273 ml desztillalt tetrahidrofuranban feloldunk
7,17 g (27,3 mmol), az F) pontban leirtak szerint kapott
terméket, az oldatot lehitjitkk —20 °C-ra, majd beadago-
lunk 27,3 mmol boran-tetrahidrofurdn komplexet
27,3 ml 1 M tetrahidrofuranos oldat formajaban. Az
elegyet hagyjuk szobahOmérsékletre melegedni és
21 ora hosszaig keverjlik, majd lehitjiikk 0 °C-raés 1 M
nétrium-hidroxi-oldattal 14-es pH-ra lugositjuk. Ezutan
haromszor 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk az oldatot,
majd az egyesitett szerves olddszeres fazist natrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A visszamaradé vi-
lagosz6ld, szilard anyagot etil-acetat és hexan elegyébdl
kétszer atkristalyositjuk, aminek eredményeképpen
5,54 g, a cimben megnevezett vegyiiletet kapunk.
H) 2-[4-(Brom-metil)-1 H-indol-I-il]-benzonitril

5,46 g (22 mmol), a fenti G) pontban megadottak sze-
rint elGallitott vegyiiletet feloldunk 60 ml desztillalt meti-
lén-dikloridban, majd a 0 °C-ra hitott oldathoz 10,2 g
(30,8 mmol) szén-tetrabromidot és 7,5 g (28,6 mmol)
trifenil-foszfint adunk. Az elegyet 15 percig 0 °C-on, uta-
na 2,5 6ran at szobah6mérsékleten keverjiik, majd meti-
1én-dikloriddal meghigitjuk és kdzvetleniil egy Merck-fé-
le szilikagélbdl (66 g) készitett kromatografias oszlopra
vissziik. Az oszlopot toluol és hexdan 1:1 ardnyu elegyé-
vel elualjuk, majd a kivant terméket tartalmazo frakcidkat
Osszedntjiikk és beparoljuk. Az igy tisztitott anyagot ez-
utan hideg etil-acetattal eldorzsdlve 5,8 g, a cimben meg-
nevezett vegyiiletet kapunk.
I) 2-Butil-1-{[1-(2-ciano-fenil)- 1 H-indol-4-il]-metil}-

-4-il]-metil}-4-(trifluor-metil)-  H-imidazol-5-

-karbonsav-etil-észter
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470 mg (1,78 mmol), a C) pontban k6zoltek szerint
eléallitott vegyiilet, 585 mg (1,8 mmol) cézium-karbo-
nat és 4 ml N,N-dimetil-fomamid elegyét szobahémér-
sékleten keverjiik 15 percig. Ezutan az elegyhez adunk
555 mg (1,78 mmol) fenti, H) pont szerinti terméket,
majd folytatjuk a kevertetést szobahémérsékleten, to-
vabbi 3 ordn at. A csapadékot kisziirjiik az elegybdl, és
a szur6t etil-acetattal mossuk, majd a sziirletet vakuum-
ban beparoljuk. A pérldsi maradékot flash-kromatogra-
fids eljarassal szilikagélen tisztitjuk, etil-acetat és hexan
1:2 aranyn elegyével eludlva az oszlopot, aminek ered-
ményeképpen 870 mg olaj formdjaban kapjuk a cimben
megnevezett vegyiiletet.

1) 2-Butil-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1 H-indol-
-4-il}-metil]-4-(trifluor-metil)- 1 H-imidazol-5-
-karbonsav-etil-észter
800 mg (1,62 mmol) fenti, az I) pontban leirtak sze-

rint kapott termék, 1,88 g (5,66 mmol) tributil-6n-azid

és 5 ml xilol elegyét 100—110 °C-on keverjiik 24 6ra
hosszaig. Ezt kovetGen a reakcidelegyet vakuumban be-
paroljuk, és a parlasi maradékot kromatografias eljaras-
sal tisztitjuk. A kivant terméket tartalmazé frakciokat
egyesitve és beparolva 675 mg cim szerinti vegyiiletet

kapunk, amelynek az olvadaspontja 93,0-95,0 °C. OI-

vadaspontja 250 °C felett van.

22. példa

2-Butil-1-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil}- 1 H-indol-

-4-il-metil[-4-(trifluor-metil)- 1 H-imidazol-35-

-karbonsav-dinatrium-so

400 mg (0,744 mmol) 2-butil-1-[{1-[2-(2H-
-tetrazol-5-il)-fenil]- 1H-indol-4-il } -metil]-4-(trifluor-
-metil)-1H-imidazol-5-karbonsav-etil-észterhez 1,5 ml
2 M vizes natrium-hidroxid-oldatot, valamint 5 ml meta-
nolt adunk, majd az elegyet éjszakan at szobahGmérsékle-
ten keverjiik. Médsnap a reakcidelegyet vakuumban bepa-
roljuk, és a maradékot atengedjiik egy HP-20 gyantaval
toltott oszlopon. Az oszlopot elészor vizzel, azutan 30%
metanolt tartalmazo vizes eleggyel elualjuk, majd a ki-
vant terméket tartalmazo frakcidkat vakuumban beparol-
juk. Az igy kapott cim szerinti vegyiilet tomege 387 mg,
az olvadaspontja 93-95 °C.

1. tablazat
Példa R, Ry R, M Oldészer | Op.°C %C %H %N Egyéb
23 cl Li H Li |4,82H,0| 280 48,20 4,72 19,26 | C15,81
24 cl Et H Li {1,31H,0(202-210] 56,23 525 20,91 | C16,57
25 cl : OI(, H K,
rd
26 Cl '10\”)\ H K,
o]

20
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1. tablazat (folytatas)

Példa R, R, R, M Oldoészer | Op.°C %C %H %N Egycb
27 ~CF, Na H Na |2.68H,0[245-250| 48,12 | 450 | 18,55 | F844
28 ~CF, Et H Li |237H,;0|203-210] 5328 | 4,98 1898 | F947
- O
29 | -CF, ”I y) H K
o)
30 —CF, \l(‘\ H K
/ 0
31 | -CF,CF, Li H Li [153H,0f 220 50,37 | 3,40 | 1837 | F1548
32 | -CF,CF, Et H H olaj 57,47 | 464 | 1736 | F15,13
33 | -CF,CF, 71) H H 187-190| 57,20 | 4,80 | 1524 | F13,57
0
AL 0
34 | —-CF,CF, N H K
0
35 ci Li ~CF; Li |25H0| 240 | 4789 | 4,05 18,30 CF' 85;7
36 Cl Et —CF, K
! 0
37 cl N ~CF, K
o
A 0
38 Cl )’\ , -CF, K
39 —CF, K ~CF, K
40 ~CF, Et ~CF, K
J (¢}
41 —CF, A ~CF, K
e 0
]
} O\
42 —CF, | ~CF, K
% (0]
43 |-CF,~CF, K —CF, K
44 |-CF,—CF, Et —CF, K
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HU214575B

1. tablazat (folytatds)

Példa R, Ry, R4 M Oldoszer | Op. °C %C %H %N Egyéb
N\ o /‘
45 | -CF,CF, \y) —CF, K
!J
46 | —CF,CF, \”/k -CF, K
e 0]
47 cl K Br K
48 cl ~Et Br K
W 0]
49 cl , Br K
- O
,HJ
0
50 cl \[ Br K
/ 0
51 ~CF, K Br K
52 ~CF, Et Br K
N /J
53 | —cF, E(O\” Br K
0
54 —CF, . 'Oj‘J\ Br K
0
55 | ~CF,CF, K Br K
56 | —CF,CF, Et Br K
o
57 | —CF,CF, Br K
-~ 0
N0
58 | —CF,CF, o Br K
~
59 cl K al K
60 ci Et cl K
0
61 cl I cl K
0

22




HU 214575 B

1. tablazat (folytatas)

Példa R R R4 M Oldoszer Op. °C %C %H %N Egyéb
1 13}
:
62 cl KT\Q} cl K
7 o}
63 —CF, K a K
64 —CF, Et a K
g
65 —CF, cl K
o /k
66 ~CF, j/\ \” cl K
0
67 | —CF,CF, K cl K
68 | —~CF,CF, Et Cl K
(0]
69 | —~CF,CF, ‘jf\ \g) cl K
o
70 | —~CF,CF, 'j’\ (B cl K
71 cl K K
72 cl Et K
73 Cl 'Jj/\%w/’ F K
/ 0
0
74 cl ’t \g/l\ F K
/
75 ~CF, K K
76 —CF, Et K
77 —CF, ’F O}J F K
o)
.0
78 ~CF, ’i \”)\ F K
o
79 | ~CF,CF, K K
80 | —CF,CF, Et K
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1 HU 214 575B 2

1. tablazat (folytatds)

Példa R, Ry, R, M Oldoszer | Op. °C %C %H %N Egyéb
A0
81 | —CF,CF, j’\ ; F K
0
O~
82 —CF,CF; ] F K

23-82. példak

A leirasban, illetve az el6z6 példdkban ismertetett
eljarasokat kovetve allitjuk el az 1. tdbldzatban felso-
rolt I’’’ altalanos képletli vegytileteket.

Az angiotenzin 11 kotédését gatlo hatads vizsgalata

A membran elkészitése

Patkanyaorta simaizomsejtek. A sejtszuszpenziot
A pufferrel (0,1 mmol benzil-szulfonil-fluorid,
10 pg/m! szdéja tripszin inhibitor /STI/, 20 mmol
HEPES pH 7.4 DMEM-ben oldva) mostuk, majd
50 mmol trisz—HCI, 1 mmol EGTA, 10 mmol MgCl,,
0,24 TI egység/ml aprotinin és 0,1 mg/ml
1,10—fenantrolin  elegyében Brinkmann Polytron
homogenizatorban (3x6 sec) homogenizaltuk. A
homogenizatumot 2 réteg fatyolszéveten szirtiik, majd
20 percig 4 °C-on 40000 g-vel centrifugaltuk. A feliil-
uszot félreraktuk, és a membranokat ismét pufferben
szuszpendaltuk és haromszor mostuk. A szemcséket a
pufferban ismét szuszpendaltuk 0,2—0,8 mg protein/mi
koncentracidban. A sejt homogenizatumot 1 ml alikvot
adagokban —80 °C-on felhasznélasig taroltuk.

Patkany-mellékvesekéreg membrankészitmény.
A membranokat az Eur. J. Pharmakol. 157, 13- 21.
(1988) kozleményben ismertetett mddon allitottuk eld.
Néhany esetben a 13000 g-s centrifugalasi miveletet
melléztiik.

[12511Sar!Ile8 angiotenzin II ([1251]SI- AII) kotés

A vizsgalatokat 250 pl térfogatd kémcsévekben
mikrotiter lemez elrendezésben(Marsh Biomed Corp.)
végeztikk. Az inkubdcios elegy 50 pl [1251]SI- All-t
(80-200 pmol, 70000-180000 cpm), 50 ul hatéanya-
got vagy 1 pmol AII-t — a nem-specifikus k6tGdés meg-
hatarozashoz — és inkubaciés puffert tartalmazott.
A patkdnyaorta simaizomsejt membranokhoz valé ké-
todést a kovetkezd 0Osszetételd pufferben hataroztuk
meg: 50 mmol tirsz—HCI pH 7,4, 5§ mmol MgCl,, 0,1%
borjuszérum-albumin, 0,24 TI egység/ml aprotinin,
0,1 mg/ml 1,10-fenantrolin, 1 mmol PMSF. A patkany-
mellékvesekéreg membranokhoz valo kotést pedig a
kovetkez8 Osszetételd pufferben végeztikk: 50 mmol
trisz-HCl pH 7,4, 5 mmol MgCl,, 0,22% BSA. A kotési
reakcidt az inkubacios pufferrel higitott 50 pl membran
(7—-12 pg protein) hozzaadasaval valtottuk ki. A kém-
csoveket 37 °C-on 2 dra hosszat folyamatos razas mel-
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lett inkubaltuk (Easyshaker, SLT Labinstruments,
Groding, Ausztria). A kotott és a  szabad
radioligandumokat Tomtec tipust sejtgytjtével kombi-
nalt sziirén (filtermat B), amelyet a nem specifikus ké-
tés csOkkentésére 1 Ora  hosszat 0,1%-o0s
polietiléniminnel itattunk at, valasztottuk szét. A szir6t
elémosasi ciklusban polietilénimin felesleggel 6blitet-
tilk, majd a membranokat kiszdrtiik és 150 mmol natri-
um-kloriddal, 5 mmol trisz-HCl-el (pH 7,4) 4 °C-on
mostuk. A szlirdt eltavolitottuk és membranoldalaval
felfelé helyezve 3x2 percig mikrohullimi melegitében
teljes teljesitménnyel kezeltiik. A szaraz sziir6t minta-
csomagba helyeztiik, a szir6 membranos oldalara szi-
lard szcintillacids viaszt (Meltilex) helyeztiink és ezt
rdolvasztottuk  (T-Tray  Heat—Sealer, Wallac,
Pharmacia). A bevont lapot folyadék szcintillicios be-
rendezéssel (Betaplate, L. K. B. Pharmacia, T-tray
compatible Model No. 1205) 60% teljesitmény mellett
mértik. A membrankészitményen proteinnel is végez-
tiink vizsgalatokat BCA reagenst és standardként borju-
szérum-albumint hasznélva.

A kotési adatokat kiértékeltiik és a gatlasi allandokat
(K)) az ICs, értékekbdl szamitottuk ki. Parhuzamos
vizsgalatokat is végeztiink rutinszeriien 100-200 pmol
[125]SI-All-vel.

A kapott eredményeket a kovetkezd tablazatban is-
mertetjiik.

II. tablazat

Példa szama K; (nmol)
1. 310
2. 760
3. 1700
4. 79
5. 100
6. 3000
7. 6,3
8. 26
9. 0.8

10. 11
11. 7,3
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11. tablazat (folytatas)

Példa szama K; (nmol)
12. 840
13. 13
14. 8,9
15. 6,3
16. 3600
17. 4,5
18. 39
19. 30
20. 25
21 79
22. 31
23. 11
24, 89
27. 6,8
28. 170
31 87
35. 810

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletd, indol-, illetve
benzimidazol-szubsztitudlt imidazol-szarmazékok — a
képletben
X jelentése nitrogénatom vagy =X-R, altalanos kép-

letd csoport,

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy egy
vagy tobb halogénatommal szubsztitudlt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport,

R; jelentése egy vagy tobb fluoratommal vagy egy
hidroxicsoporttal  szubsztitudlt 1-6 szénatomos
alkilcsoport, formilcsoport vagy ~COOR;; altala-
nos képletd csoport, amelyben
R jelentése hidrogénatom vagy adott esetben egy

1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy
di(1-4 szénatomos alkil)-karbamoilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
dihidroindenilcsoport,

R; jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport

Ry és Ry jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
vagy halogénatom, egy vagy tobb halogénatommal
szubsztitudlt 1 -6 szénatomos alkilcsoport, karboxi-
vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport és

Rs jelentése hidrogénatom, ciano-, karboxi-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonil- vagy 5-tetrazolil-csoport,

azzal a megszoritassal, hogy ha X jelentése =C-R,

altalanos képletl csoport, akkor Rs 5-tetrazolil- és kar-
boxicsoporttol eltérd jelentésd — és bazisokkal alkotott,
gyogyszerészetileg elfogadhatd soik elballitasara, azzal

Jjellemezve, hogy
a) R? jelentésében hidroxi-metil-csoportt6l eltérd (I)

altalanos képletii vegyiiletek elGallitasara, egy (II) alta-
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lanos képletl vegyiiletet — a képletben R, és R; a fenti

jelentéstiek és R, a fenti jelentés a hidroxi-metilcso-

port kivételével — egy (III) altalanos képleti vegyiilettel
~aképletben X, R, és R a fentt jelentéstiek és L kilépd
csoportot, elénydsen halogénatomot jelent— reagalta-
tunk, és/vagy

b) olyan (I) altalanos képletl vegyiiletek eléallitasa-
ra, amelyek képletében R, hidroxi-metilcsoport, olyan

(I) altaldnos képletii vegyiiletet, amelynek képletében

R, formilcsoport, redukélunk, vagy
¢) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasa-

ra, amelyek képletében R, karboxicsoport, olyan (1) al-

talanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében R, for-
milcsoport, oxiddlunk, és/vagy

d) olyan (I) altalanos képletid vegyiiletek eldallitaséra,
amelyek képletében R, —COOR,, altalanos képleti cso-
port, amelyben Ry a fenti jelentést a hidrogénatom kivé-
telével, olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében R, karboxicsoport, észtereziink, és/vagy

e) olyan (I) altalanos képletdi vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében R, karboxicsoport, olyan (I) altala-

nos keépleti vegyiiletet, amelynek képletében R,

—COORy, ltalanos képletii csoport, amelyben R, a fenti

jelentésii a hidrogénatom kivételével, hidrolizalunk,

és/vagy
f) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében R, és/vagy R} és/vagy R; jelen-

tése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, olyan (I)

altalanos képletl vegyiiletet, amelynek képletében R,

és/vagy Ry és/vagy Rs jelentése karboxicsoport, észte-

reziink, és/vagy

g) olyan (I) altalanos képletid vegyiiletek elallitasa-
ra, amelyek képletében R, és/vagy R, és/vagy R jelen-
tése karboxicsoport, olyan (I) altalanos képletd vegyii-
letet, amelynek képletében R, ésivagy R és/vagy Rj
jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, hid-
rolizalunk, és/vagy

h) olyan (I) ltalanos képletii vegyiiletek elBallitasa-

ra, amelyek képletében Ry 5-tetrazolilcsoport, olyan (1)

dltalanos keépletl vegyiiletet, amelynek képletében R;

cianocsoport, szerves fémazid-vegyiilettel reagéltatunk,

és/vagy

1) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek elallitasa-
ra, amelyek képletében R, és/vagy R; hidrogénatom,
olyan (I) altalanos képlet(i vegyiiletet, amelynek képle-
tében R, és/vagy R halogénatom, redukalunk,

¢és kivant esetben a kapott (I) altalanos képleti ve-
gylletet bazissal gydgyaszatilag elfogadhat s6java ala-
kitjuk.

(Elsébbsége: 1991. 10. 30.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletd vegyiiletek elballitasara, amelyek képletében

X nitrogénatom,

R; hidrogén- vagy halogénatom,

R, hidroxi-metil- vagy formilcsoport vagy —COOR;
altalanos képletl csoport, amelyben R, az 1. igény-
pontban megadott,

R; 2-7 szénatomos alkilcsoport,

R, és R} hidrogénatom vagy karboxi- vagy 1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonilcsoport és
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R orto-helyzetii 5-tetrazolilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-

indulasi vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1991. 10. 30.)

3. Eljaras az (I) altalanos képletd, indol-, illetve
benzimidazol-szubsztitualt imidazol-szarmazékok — a
képletben
X jelentése nitrogénatom vagy =C—R, altalanos kép-

let csoport,

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy trifluor-
metilcsoport,

R, jelentése egy vagy tobb fluoratommal vagy egy
hidroxicsoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos
alkilcsoport, formilcsoport vagy —COOR;; altala-
nos képletli csoport, amelyben R, jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R; jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom
vagy karboxi- vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbo-
nilcsoport és

R; jelentése hidrogénatom, ciano-, karboxi-, 1—6 szén-
atomos alkoxi-karbonil- vagy 5-tetrazolil-csoport —
és bazisokkal alkotott, gyogyszerészetileg elfogad-
hato soik elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) R? jelentésében hidroxi-metil-csoporttdl eltérd (I)

altalanos képletd vegyiiletek elGallitasara egy (II) alta-

lanos képletd vegyiiletet — a képletben R; és R a fenti
jelentéstiek és R, a fenti jelentésii a hidroxi-metil-
csoport kivételével — egy (III) altalanos képletd vegyii-

lettel — a képletben X, R, és Rs a fenti jelentésiiek és L

kilép6 csoportot, eldnydsen halogénatomot jelent — rea-

galtatunk, és/vagy

b) olyan (I) dltalanos képleti vegyiiletek eldallitasa-
ra, amelyek képletében R, hidroxi-metilcsoport, olyan
(I) altalanos képletli vegyiiletet, amelynek képletében
R, formilcsoport, redukalunk, vagy

c) olyan (I) altalanos képletd vegyiiletek elGallitasa-
ra, amelyek képletében R, karboxicsoport, olyan (I) al-
talanos képletl vegytiletet, amelynek képletében R,—
—COOR,; altalanos képleti csoport, amelyben R;; a
fenti jelentés a hidrogénatom kivételével, hidroliza-
lunk, és/vagy

d) olyan (I) altalanos képletii vegyliletek elgallitasa-
ra, amelyek képletében R4 és/vagy R, és/vagy R; jelen-
tése karboxicsoport, olyan (I) dltaldnos képletl vegyii-
letet, amelynek képletében R, és/vagy R; és/vagy Rs
jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, hid-
rolizalunk, és/vagy

e) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasa-
ra, amelyek képletében R 5-tetrazolilcsoport, olyan (I)
altalanos képletli vegyiiletet, amelynek képletében Rs
cianocsoport, szerves fémazid-vegyiilettel reagéltatunk,

és kivant esetben a kapott (I) altalanos képletd ve-
gyiiletet bazissal gydgyaszatilag elfogadhatd sojava ala-
kitjuk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek elGallitasara, amelyek képletében
X a3.igénypontban megadott jelentést,

R, hidrogén- vagy halogénatom,
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R, hidroxi-metil- vagy formilcsoport vagy —COOR,
altalanos képletl csoport, amelyben R, a 3. igény-
pontban megadott,

R; 2-7 szénatomos alkilcsoport,

R, és R} hidrogénatom vagy karboxi- vagy 1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonilcsoport €s

R orto-helyzetd 5-tetrazolilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-

indulési vegyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

5. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletd vegytiletek eldallitasara, amelyek képletében
X jelentése a 3. igénypontban megadott,

R, jelentése kloratom, .

R, jelentése hidroxi-metilcsoport vagy —~COOR,, dlta-
lanos képletii csoport, amelyben R, a 3. igénypont-
ban megadott,

R; jelentése butilcsoport,

R, és R, hidrogénatom és

Rs jelentése orto-helyzetl 5-tetrazolilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett ki-

indulési vegyiileteket reagéltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

6. A 3. igénypont szerinti eljards S-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)- 1H-imidazol-1-il}-metil }-1-(2-karb-
oxi-fenil)-1H-indol-2-karbonsav-dilitium-s6 el&allita-
sara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

7. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-[5-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)- 1H-imidazol-1-il]-metil}-1H-indol-1-
-il}-benzoesav-monolitium-s6 eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi ve-
gyiileteket reagaltatunk.

(Els6bbsége: 1990. 10. 31.)

8. A 3. igénypont szerinti eljards 5-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)-1H-imidazol-1-il)-metil }-1-fenil-1H-
-indol-2-karbonsav-monolitium-s6 el6allitisira, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

9. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-[4-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)-1H-imidazol-1-i1]-metil}-1H-indol-1-
-1l}-benzoesav-monolitium-so eldallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulasi ve-
gyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

10. A 3. igénypont szennti eljards S-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)-4-klor-1H-imidazol-1-il]-metil }-1-[ 2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-indol-2-karbonsav-dili-
tium-s6 elballitasara, azzal jellemezve, hogy megfelel6-
en helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

11. A 3. igénypont szerinti eljaras 5-{[2-butil-5-
-(hidroxi-metil)-4-klér-1H-imidazol-1-il]-metil }-{2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1H-indol-2-karbonsav-etil-
-észter-monokalium-sé eléallitdsara, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyiileteket
reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)
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12. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-klor-1-
-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-indol-4-11] }-metil]-
-1H-1midazol-5-metanol-monolitium-sé eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiin-
dulési vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

13. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-klor-1-
-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-i])-fenil}- 1 H-benzimidazol-4-
-11]}-metil]-1H-imidazol-5-metanol-monolitium-sé6 el6-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyette-
sitett kiindulasi vegyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

14. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-klor-1-
-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-indol-4-il} -metil]-
-1H-imidazol-5-karbonsav-dilitium-s6 el8allitasara, az-
zal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett kiindu-
lasi vegyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

15. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-kloér-1-
-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-benzimidazol-4-
-il}-metil]-1H-imidazol-5-karbonsav-dilitium-sé eléal-
litasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyettesi-
tett kitnduldasi vegyiileteket reagaltatunk.

(ElsGbbsége: 1990. 10. 31.)

16. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-klor-1-
[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1H-benzimidazol-4-il}-
-metil]- 1H-imidazol-5-karbonsav-etil-észter-monoli-
tium-so eldallitisara, azzal jellemezve, hogy megfele-
18en helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

17. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-1-[{1-[2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1H-benzimidazol-4-il}-
-metil]-4-(trifluor-metil)- 1 H-imidazol-5-karbonsav-
-dinatrium-so6 elballitasara, azzal jellemezve, hogy meg-
felelden helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagalta-
tunk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)

18. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-butil-1-[{1-[2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1H-benzimidazol-4-il}-
-metil]-4-(trifluor-metil)-1H-imidazol-5-karbonsav-
-etil-észter-litium-s6 elGallitasira, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket
reagéltatunk.

(Els8bbsége: 1990. 10. 31.)
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19. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-butil-1-[{1-[2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-1 H-benzimidazol-4-il}-
-metil]-4-(pentafluor-etil)- 1H-imidazol-5-karbonsav-
-dilitium-s6 eldallitasara azzal jellemezve, hogy megfe-
lelGen helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagalta-
tunk.

(Elsébbsége: 1991. 10. 30.)

20. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-butil-1-[{1-[2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil}- 1H-benzimidazol-4-il} -metil]-
-4-(pentafluor-etil)-1 H-imidazol-5-karbonsav-etil-észter
eldllitdsara azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyette-
sitett kiindulasi vegyiileteket reagaltatunk.

(Elsébbsége: 1991. 10. 30.)

21. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-butil-1-[ {1-[2-
-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-benzimidazol-4-il} -metil]-
-4-(pentafluor-etil)- 1H-imidazol-5-karbonsav-[2-metil-
-1-(propionil-oxi)-propil]-észter elGallitasara azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegyii-
leteket reagéltatunk.

(ElsGbbsége: 1991. 10. 30.)

22. Az I. igénypont szerinti eljaras 2-butil-4-klor-1-
-[{1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-2-(trifluor-metil)-1H-
-benzimidazol-4-il}-metil]-1H-imidazol-5-karbonsav-
-dilitium-sé el6allitasara azzal jellemezve, hogy megfe-
leléen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagalta-
tunk.

(Els6bbsége: 1991. 10. 30.)

23. Eljaras hatéanyagként (I) altalanos képletd ve-
gyiletet — a képletben X, Ry, Ry, R;, Ry és Rs az 1.
igénypontban meghatérozott — vagy gyogyaszatilag el-
fogadhat6 sdjat tartalmazé gydgyszerkészitmények eld-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
eljarassal elballitott hatoanyagot a szokasos segédanyag-
okkal egyiitt gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

(Elsébbsége: 1991. 10. 30.)

24. Eljaras hatéanyagként (T) altalanos képletd ve-
gyliletet — a képletben X, R, R;, R;, R, és Rg a 3.
igénypontban meghatdrozott — vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato sojat tartalmazo gydgyszerkészitmények el6-
allitaséra, azzal jellemezve, hogy a 3. igénypont szerinti
eljarassal elGallitott hatdanyagot a szokdsos segéd-
anyagokkal egyiitt gyogyszerkészitménnyé feldolgoz-
zuk.

(Elsébbsége: 1990. 10. 31.)
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