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Substituované 2-aryliminoheterocykly a prostredky s jejich
obsahem, k pouziti jako ¢éinidla vazajiciho receptor

progesteronu

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd heterocyklickych farma-
ceutik, obzvla3té& 2-aryliminoheterocyklti, farmaceutickych
prostfedkd s jejich obsahem a jejich pouZiti pfi modulaci

procesu zprostfedkovanych progestronovym receptorem.

Dosavadni stav techniky

Cinidlo, které se vaZe na progesteronovy receptor
se muze pouzit v Sirokém spektru indikaci, vc&etné indikaci

nvedenych dale v odstavcich oznacenych pismeny:

Al) k usnadnéni tvorby kosti p¥i chorobach oslabujicich
kost, pro prevenci a/nebo 1éCbu osteopenie nebo osteoporosy
(Manzi, a kol., J. Soc. Gynecol. Invest., 1, 302 (1994);
Scheven, a kol., Biochem. Biophys. Res. Commun., 186, 54
114¢2); Verhaar, a kol., Bone, 15, 307 (1994); Ontjes, v
"Calcium a Phosphorus in Health Diseases", Anderson a
Garner (redaktori), CRC Press, 207 (1996); Scheven a kol.,
Biochem. Biophys. Res. Commun., 186; 54 (1992)) vcCetné
osteoporosy navozené kortikosteroidy (Picardo, a kol., Drug
Satety, 15, 347 (1996)), postmenopausalni osteoporosy nebo

Pagetovy choroby;

A2) jako ¢inidlo k usnadnéni hojeni zlomenin;

Bl) Jjako Zenské kontraceptivum, (Cadepond a kol., Annu.

Rev. Med., 48, 129 (1997); Heikinheimo Clin. Pharma-
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cokinet., 33, 7 (1997); Li a kol., Adv. Contracept., 11,
285 (1995); Spitz a kol., Adv. Contracept., 8, 1 (1992);
Spitz a kol., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36, 47

(1996));

B2) k prevenci endometridlni implantace (Cadepond a kol.,

Annu. Rev. Med., 48, 129 (1997));

B3) k indukci porodu (Heikinheimo Clin. Pharmacokinet.,
33, 7 (1997); Karalis a kol., Ann. N. Y. Acad. Sci., 771,
551 (1995)), v&etné situace foetus mortus (Heikinheimo,
Clin. Pharmacokinet., 33, 7 (1997); Cadepond a kol., Annu.

Rev. Med., 48, 129 (1997));

B4) k 1é&bé& lutealni deficience (Pretzsh a kol.,
Zentralbl. Gynaekol., 119 (Suppl. 2), 25 (1997); Bezer a
kol., v "Molecular a Cellular Aspects of Periimplantatiocn
Processes", Dey (redaktor), Springer-Verlag, str. 27

(1995));

B5) k usnadnéni rozpoznadni a udrZeni té&hotenstvi (Bezer a
kol., v ,Molecular a Cellular Aspects of Periimplantation
Processes", Dey (redaktor), Springer-Verlag, str. 27

(1995))

B6) k zabranéni preeklampsie, té&hotenské eklampsie a

predéaného porodu (Yallampalli a kol., WO 97/34 922);

B7) k 1é&bé& neplodnosti, v&etné ndpomoci spermatogenesi,
indukce acrosomové reakce, zrani oocytu a in vitro
oplodnéni oocytu (Baldi a kol., J. Steroid Biochem. Mol.
Biol., 53, 199 (1995); Baldi a kol., Trends Endocrinol.
Metab., 6, 198 (1995); Blackwell a kol., Collog. INSERM,
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236, 165 (1995); Blackmore a kol., Cell. Signalling, 5, 531

(1993); Cork a kol., Zygote, 2, 289 (1994); Meizel, Biol.
Reprod., 56, 569 ( 1997));

C1) k 1é&bé& dysmenorrhey (Coll Capdevila a kol., Eur. J.

Contracept. Reprod. Health Care, 2, 229 (1997); Adashi a

kol., Keio J. Med., 44, 124 ( 1995));

Cc2) k 1é&bé dysfunctioniho dé&loZniho krvaceni (Coll
Capdevila a kol., Eur. J. Contracept. Reprod. Health Care,
2, 229 ( 1997); Adashi a kol., Keio J. Med., 44, 124
(1995));

©3) k 1é&bé ovarialniho hyperandrogynismu (Schaison a kol.,

Androg. Excess Disord. Women, 715 ( 1997)):

C4) k 1é&b& ovariadlniho hyperaldosteronismu (Adashi a kol.,

Keio J. Med., 44, 124 (1995));

©5)  k 1éc¢bé premenstrudlniho syndromu a/nebo
premenstrualni tense (Mortola, Curr. Opin. Endocrinol.
Diabetes, 2, 483 (1995)); Adashi a kol., Keio J. Med., 44,
124 (1995));

Co) k lécb& perimenstrualnich poruch chovéani (Constant a
kol., Hormone Res., 40, 141 (1993))

C7) k 1é&bé& klimakternich poruch, tj. menopauzalniho
prechodu (Adashi a kol., Keio J. Med., 44, 124 (1995))
yEetné navala horkosti (Sarrel, Int. J. Fertil. Women's
Med., 42, 78 (1997); Bickstrém a kol., Ciba Found. Symp.,
121, 171 (1995)), zmé&n nalady (Backstrom a kol., Ciba
Found. Symp., 121, 171 (1995)), poruch spanku (Sarrel, Int.
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J. Fertil. Women's Med., 42, 78 (1997)) a vysuSovani
vaginalni sliznice (Sarrel, Int. J. Fertil. Women's Med.,

42, 78 (1997));

C8) k usnadnéni Zenské sexudlni vnimavosti (Dei a kol.,
Fur. J. Contracept. Reprod. Health Care, 2(4), 253 (1997);
McCarthy a kol., Trends Endocrinol. Metab., 7, 327 - 333
(1996); Mani a kol., Horm. Behav., 31, 244 (1997)) a muZské
sexualni vnimavosti (Johnson a kol., In "Essential
Reproduction, 2. vydani, Blackwell Scientific Pub., London

str. 177 (1984));

C9) k 1é&bé& postmenopausélni inkontinence moc¢i (Makinen a
kol., Maturitas, 22, 233 (1995); Batra a kol., J. Urology,
138, 1301 (1987));

C10) ke zlep3eni sensorickych a motorickych funkci

(Backstrém a kol., Ciba Found. Symp., 121, 171 (1995));

c11) ke zlepdni kratkodobé paméti (Béckstrém a kol., Ciba

Found. Symp., 121, 171 (1995));

C12) k 1lé&bé poporodni deprese (Dalton, Practitioner, 229,

507 (1985));

~13) k 1léc&bé& genitalni atrofie (Sarrel, Int. J. Fertil.
Women's Med., 42, 78 (1997));

~14) k prevenci torby postchirurgickych srista (Ustun,

“ynecol. Obstet. Invest., 46, 202 (1998)) ;

C15) k regulaci déloiZni imunitni funkce (Hansen a kol., J.

Reprod. Fertil., 49(Suppl.), ©9 (1995));
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C16) k prevenci infarktu myokardu (Sarrel, Int. J. Fertil.

Women's Med., 42, 78 (1997));

D1) k substituéni hormonalni 1écbé (Casper a kol., J. Soc.

Gynecol. Invest., 3, 225 ( 1996));

£E1) k 1é¢bé rakovin, v&etné rakoviny prsu (Cadepond a
kol., Annu. Rev. Med., 48, 129 (1997); Pike a kol.,
Endocr.-Relat. Cancer, 4, 125 (1997)), rakoviny délohy
(Heikinheimo Clin. Pharmacokinet., 33, 7 (1997)), rakoviny
ovarii (Pike a kol., Endocr.-Relat. Cancer, 4, 125 (1997);
Hughes, WO 98/10 771) a rakoviny endometria (Satyaswaroop,
“ontrib. Oncol., 50, 258 (1995); Pike a kol., Endocr.-

Relat. Cancer, 4, 125 (1997));

E2) k 1é&bé& endometriosy (Cadepond a kol., Annu. Rev.
Med., 48, 129 (1997); Heikinheimo, Clin. Pharmacokinet.,
33, 7 (1997); Edmonds, Br. J. Obstet. Gynaecol., 103,
(Suppl. 14), 10 (1996); Adashi a kol., Keio J. Med., 44,
124 (1995)):
E3) k 1é&bé& déloZnich fibroida (Cadepond a kol., Annu.
Rev. Med., 48, 129 (1997); Adashi a kol., Keio J. Med., 44,
124 (1995));

1) k 1é&b& hirsutismu (Orentreich a kol., US patent C.
4 684 635; Azziz a kol., J. Clin. Endocrinol. Metab., 80,
3406 (1995));

F2) k inhibici rGistu vlas (Houssay a kol., Acta Physiol.

Latinoam., 28, 11 (1978));
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Gl) Jjako muZské kontraceptivum (Hargreave a kol., Int.
Congr., Symp. Semin. Ser., 12, 99 (1997); Meriggiola a
kol., J. Androl., 18, 240 (1997));

G2) jako abortivum (Michna a kol., Pharm. Ztg., 141, 11
(1996)); a

H1) k usnadnéni obnovy myelinu (Baulieu a kol., Cell. Mol.
Neurobiol., 16, 143 (1996); Baulieu a kol., Mult. Scler.,
3, 105 (1997); Schumaker a kol., Dev. Neurosci., 18, 6
(1996); Koenig a kol., Science, 268, 1500 (1995)).

V soucdasnosti progesteron nebo gestageny samotné
nebo v kombinaci s estrogeny jsou klinicky indikovany: ke
kontracepci (Merck Manual; Merck & Co. (1992)); k léébé
gastrointestinalniho krvaceni v diisledku arteriovenosnich
malformaci (Merck Manual; Merck & Co. (1992)); k lécbeé
rekurentnich metatarsalnich stresovych fraktur
komplikovanych oligiomenorrheou nebo amenorrheou (Merck
Manual; Merck & Co. (1992)); k 1é&bé premenstrualniho
syndromu (PMS, premenstrudlniho napéti; Merck Manual; Merck
& Co. (1992)); k postmenopaus&lni hormondlni substitucni
1éb& (Merck Manual; Merck & Co. (1992)); k lecbe navalu
horkosti a nasldné nespavosti a Unavy béhem menopausy
(Merck Manual; Merck & Co. (1992)); k lécCbe dysfunkcniho
délozniho krvaceni v situaci, kdy té&hotenstvi neni Zadoucil
(Merck Manual; Merck & Co. (1992)) a k potlaceni
endometriosy (Merck Manual; Merck & Co. (1992)), rakoviny
prsu (Merck Manual; Merck & Co. (1992)), rakoviny
endometria (Merck Manual; Merck & Co. (1992)) nebo lutealni
nedostatednosti (Merck Manual; Merck & Co. (1992)).
Napriklad medroxyprogesteron, coZ Jje gestagen, samotny nebo

v kombinaci s estrogeny je indikovan k prevenci



-7-

osteoporosy, léébé& vulvarni a/nebo vaginalni atrofie, lécbé
stfednich a% tézkych vasomotorickych symptomi spjatych s
menopausou, 1é&bé& sekundarni amenorhey, 1é&bé& abnormalniho
délosniho krvaceni v disledku hormondlni nerovnovahy za
nepfitomnosti organické patologie, k zabranéni téhotenstvi
nebo jako pomocna lé&ba a paliativni lécba neoperabilniho,
rekurentniho a metastazujiciho karcinomu endometria nebo

ledvin (Merck Manual; Merck & Co. (1998)).

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje nesteroidni 2-arylimino-
a 2-heteroaryliminoheterocyklické slouceniny, které maji
afinitu k progesteronovému receptoru a tudiZ mohou plsobit
jako gestageny a/nebo antigestageny, a tak modulovat

procesy zprost¥edkované progesteronovym receptorem.

Tento vynalez se tykd slouCenin obecného vzorce

(1)

(TxR
bPEE
'
Q 2
R > 0
(Q)QR CnHzn-p
(Q)R*
ve kterém
R je aryl se 6 aZ 14 atomy uhliku nebo

heteroaryl se 3 aZz 10 atomy uhliku a obsahujici 1
aZ 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajicil z
N, O a S, za predpokladu, Ze R neni benzofuran

nebo benzothiofen;
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je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku;

cykloalkyl se 3 aZ 12 atomy uhliku a obsahujici 1

az 3 kruhy;

heterocykloalkyl se 4 aZ 7 uhliku a obsahujicil

1 az 3 kruhy a 1 aZz 3 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestavajici z N, O a S;

alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenyl s 5 aZ 12 atomy uhliku a obsahujici
1 az 3 kruhy nebo

alkinyl se 3 aZ 10 atomy uhliku;

R’ a R? jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajici z

atomu vodiku;

alkylu s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 aZz 12 atomy uhliku;
alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 az 12 atomy uhliku;

arylu se 6 aZz 13 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZ 9 atomy uhliku a obsahujiciho

1 a? 3 heterocatomy zvolené ze skupiny sestavajici

z N, O a S;

skupiny CO,R>; kde R®> je alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogenalkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo
halogencykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku;

atomu halogenu a

skupiny =0 , predstavujici dvé ze skupin R?, R’

a R4;

je O nebo S(0)y ; kde y je 0, 1 nebo 2;

je 2, 3, 4 nebo 5;
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je soulet substituenta R?, R® a R?, které nejsou

atomem vodiku;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

skupiny CO2H;

skupiny CO,R’;

alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

alkinylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

skupiny C(O)CeHs;

skupiny C(O)N(R®) (R"); kde R® je atom vodiku nebo
alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku a R’ je atom vodiku
nebo alkyl s 1 aZz 5 atomy uhliku;

skupiny S(O)WR§ ; kde y' je 1 nebo 2 a R® je
alkyl s 1 az 5 atomy uhliku;

skupiny SO.F;

skupiny CHO;

skupiny OH;

skupiny NOz;

skupiny CN;

halogenu;

skupiny OCFj5;

N-oxidu;

skupiny 0-C(R%),-0, kde atomy kysliku jsou
pfipojeny v sousednich polohéch na R a kde

R’ je atom vodiku, halogen nebo alkyl s 1 az 4
atomy uhliku;

skupiny C(O)NHC(O), kde atomy uhliku jsou

pripojeny v sousednich polohach na R a

skupiny C(0)CeHs, kde karbonylovy atom uhliku a
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atom uhliku z kruhu v poloze ortho ke
karbonylovému uhliku jsou pfipojeny v sousednich

polohach na R;

je 1 az 5; za pfredpokladu, ZzZe kdyZ substituentova
Sast T je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryl se 6 az
10 atomy uhliku, skupina CO,R°, alkenyl se 2 az 4
atomy uhliku, alkinyl se 2 aZz 4 atomy uhliku,
skupina C(0)C¢H®, skupina C(O)N(R®) (R"), skupina
5(0)yR®, skupina O-C(R’),-O nebo skupina
C(0O)C¢Hs, pak T miZe p¥ipadné nést sekundarni
substituenty zvolené ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku; skupiny CO,R’; skupiny CO.H;
skupiny C(O)N(R®) (R7); skupiny CHO; skupiny OH;
skupiny NO,; skupiny CN; halogenu; skupiny S(O)yR8
nebo skupiny =0, pf¥icemZ pocet uvedenych
sekundarnich substituentd je 1 nebo 2 kromé atomu
halogenu, ktery miZe byt pouZit az do

perhalogenové Urovne;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu;

skupiny OH;

skupiny OR’;

skupiny =0, pfredstavujici dva substituenty G;
alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

alkenylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 aZz 7 atomy uhliku;
heterocykloalkylu se 3 az 5 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z N,

0O a S;
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cykloalkenylu s 5 aZz 7 atomy uhliku;
heterocykloalkenylu se 4 aZz 6 atomy uhliku a 1 az
3 heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z
N, O a S;

skupiny CO,R’;

skupiny C(O)N(R®) (R");

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZ 9 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zviolenymi ze skupin sestavajici z N,
0 a s;

skupiny NOz;

skupiny CN;

skupiny S(O)yRB;

skupiny SOsR® a

skupiny SO.N(R®) (R7);

je 0 az 4, krom& halogenu, ktery miZe byt pouzit
a7 do perhalogenové urovné;

za predpokladu kdyZ substituent G je alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku,
cykloalkenyl s 5 aZ 7 atomy uhliku nebo
heterocykloalkenyl se 4 aZ 6 atomy uhliku, pak G
miZe pripadné& nést sekundarni substituenty
halogenu a? do perhalogenové urovné a kdyz
substituent G je aryl nebo heterocaryl, pak G mize
pfipadné nést sekundarni substituenty nezavisle
zvolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku a halogenu, pficCemZ pocet uvedenych
sekundarnich substituent je aZz 3 pro alkylové

Zasti a aZ do perhalogenové urovné pro halogen;
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je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

halogenalkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 8 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZz 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZz 5 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 az 8 atomy uhliku;

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 az 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S;

skupiny COzR’;

skupiny =0, pfedstavujici dva substituenty Q;
skupiny OH;

halogenu;

skupiny N(R®) (R');

skupiny SOﬁﬁ;

skupiny SOsR® a

skupiny SO.N(R®) (R");

je 0 a% 4 za ptedpokladu, zZe kdyZ substituent Q
je aryl nebo heteroaryl, pak Q miZe pripadné nést
sekundarni substituenty nezavisle zvolené ze
skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy
uhliku a halogenu, polet uvedenych sekundarnich
substituent® je aZz 3 pro alkylové Casti a az do
perhalogenové urovné pro halogen a za dalsich
pfedpoklada, Ze:
a) dvé ze skupin (Q)qRY, (Q)qR?, (Q)qR’ a (Q) R’
mohou byt spojeny a pojaty dohromady spolu
s atomem (atomy), na né&Z jsou pfipojeny tvori
spiro nebo nespiro nearomaticky kruh se 3 az 8

&leny obsahujici 0 aZz 2 heteroatomy zvolené ze
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skupiny sestavajici z N, 0 a S;

kdyZ n = 2 nebo 3, alespon jeden z rR?, R® a R
neni atom vodiku,

kdyz n =2 a X =0, pokud t = 1, pak T je
zvolen ze seznamu substituentd T uvedeného
vyse, kromé alkylu, pfigemz poloha 4 1,3-oxa-
zolidinového kruhu musi nést substituent,
kdyz n = 3 a X = O, pokud t je rovno nebo
vét3i neZ 1, pak alespon jeden T je zvolen ze
seznamu substituentd T uvedeného vySe, krome
alkylu a alkoxyskupiny;

2 nebo 3 a X = O nebo S, pak soucCet

kdyZz n =
nevodikovych atomld v R, R?, R} a R* je alespon
5,

kdyz n = 2, X = O, poloha 4 1,3-oxazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu a R
nese halogen na svych polohach 2 a 4, pak
poloha 5 substituentu R nese atom vodiku;

kdyZ n = 2 a X = O, poloha 4 1,3-oxazolidi-
nového kruhu miZe nést karbonyl pouze pokud
poloha 5 uvedeného kruhu nese alespon jeden
nevodikovy substituent;

kdyz n = 2, X = S(0)y, poloha 4 1,3 thiazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu, R’
je substituovan methylovou skupinou a G je
fenylova skupina, pak uvedend fenylova skupina
nese sekundarni substituent;

kdyZ? n = 4, X = S a G Jje skupina CO,R®, pak R’

obsahuje alespon dva atomy uhliku;

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

Tento vynadlez se také tyka farmaceutickych
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prosttedkla, které obsahuji slouc¢eninu obecného vzorce (I)

popsanou vyse a farmaceuticky ptfijatelny nosic.

Vv désledku své afinity k progeteronovému
receptoru a své vysledné schopnosti pusobit jako getageny
a/nebo antigestageny, a tak modulovat procesy zprostred-
kované progesteronem, Jjsou sloudeniny podle tohoto
vynalezu, stejné jako jisté pfibuzné slouCeniny
. dosavadniho stavu techniky, povazovany za uzitecné

k uceltm uvedenym v Casti ,Dosavadni stav techniky™.

Je ttreba poznamenat, Ze definice souboru
slouéenin pro pouziti v narokovaném zpuisobu 1écCby
(slouceniny obecného vzorce (IT)) je 8irsi nez soubor
sloucenin definovany obecnym vzorcem (I), protoZe zpusob
lécby mize vyuZzivat jisté sloudeniny z dosavadniho stavu
techniky, které dosud nebyly rozpoznany jako uzitecné
k tomuto udelu. Tento vynalez se tudiz dale tyka zpusobu

lé&by savce k dosazeni ucinku, kterym je:

Al) usnadnéni tvorby kosti pfi chorobach oslabujicich kost

k 1é&bé& nebo prevenci osteopenie nebo osteoporosy:
A2) usnadnéni hojeni zlomenin;

B1) aktivita jako Zenského kontraceptiva;

B2) prevence endometrialni implantace;

B3) indukce porodu;

R4) 1é&ba luteadlni nedostatelnosti;

B5) usnadnéni rozpoznani a udrzeni t&hotenstvi;

B6) zvraceni preeklampsie, eklampsie Vv téhotenstvi a

pred¢asného porodu;
B7) 1écba neplodnosti, vcetné napomoci spermatogenesi,
indukce akrosomové reakce, dozravani oocytd nebo in

vitro oplodné&ni oocytl;

seee
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lé&ba dysmenorrhey;
1é&ba dysfunkéniho déloZniho krvaceni;
1é&ba ovarialniho hyperandrogynismu;

1é&ba ovarialniho hyperaldosteronismu;

sevs

zmirnéni premenstruadlniho syndromu a premenstrualniho

napéti;

smirnéni perimenstrualnich poruch chovani;

1é&ba klimakternich poruch, vcetné menopausalniho

pfechodu, zmén nalady, poruch spanku a vysudovéani

vaginalni sliznice;

usnadnéni zenské sexualni vnimavosti;

1é&ba postmenopausalni inkontinence moci;
zlepSeni sensorickych a motorickych funkci;
zlepSeni kratkodobé paméti;

lé&ba poporodni deprese;

lé&ba genitalni atrofie;

prevence torby postchirurgickych srustua;
regulace dé&lozni imunitni funkce;

prevence infarktu myokardu;

substitu&ni hormonédlni lécba;

1é&ba rakovin, v&etné& rakoviny prsu, rakoviny délohy,

rakoviny ovarii a rakoviny endometria;

E2)
E3)
1)
F2)
Gl)
G2)
H1)

co? zahrnuje podavani uvedenému savci uc¢inného

1lé&ba endometriosy;

1é&ba déloznich fibroidi;

lééba hirsutismu;

inhibice rustu vlas®;

aktivita jako muZské kontraceptivum;
aktivita jako abortivum a

usnadné&ni obnovy myelinu;

sloudeniny obecného vzorce (II)

mnozstvi

.
sesse e



ve kterém,

’

-
[ TR XX XJ
oo
seoes
-
sms @
XX
reBs P

-16 -

(ThR,
N 1
/U\ ,R(G)q

X
(Q)R® N> I
(Q)q RéCnHZn-p-zs ( )

(QqR*

je aryl se 6 aZz 14 atomy uhliku nebo

heteroaryl se 3 aZ 10 atomy uhliku a obsahujici

1 a¥ 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S, za pftedpokladu, e R neni benzofuran
nebc benzothiofen;

je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku;

cykloalkyl se 3 az 12 atomy uhliku a obsahujici 1
az 3. kruhy;

heterocykloalkyl se 4 az 7 atomy uhliku a
obsahujici 1 aZz 3 kruhy a 1 az 3 heteroatomy
zvolené ze skupiny sestavajici z N, O a S;

aryl se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroaryl se 3 aZz 9 atomy uhliku a obsahujici 1
az 3 kruhy a 1 aZz 3 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestavajici z N, O a S;

alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenyl s 5 az 12 atomy uhliku a obsahujici
1 aZz 3 kruhy nebo

alkinyl se 3 aZ 10 atomy uhliku;

3 . P P . .
R’ a R' jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajicl z

atomu vodiku;

alkylu s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 az 12 atomy uhliku;
alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 aZz 12 atomy uhliku;
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arylu se 6 az 13 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZ 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S;

skupiny CO,R%; kde R® je ‘alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, haloalkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
halogencykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku;
halogenu a

skupiny =0, ptedstavujici dvé ze skupin R?, R’ a
RY;

je O nebo skupina S(0)y; kde y je 0, 1 nebo 2;
je 2, 3, 4 nebo 5;
je soudet nevodikovych substituenti R?, R® a R%;

predstavuje pocet dvojnych vazeb v kruhu a je 0,

1 nebo 2;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;

arylu se.6 az 10 atomy uhliku;

skupiny CO2H;

skupiny CO,R%;

alkenylu se 2 az 4 atomy uhliku;

alkinylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

skupiny C(O)CeHs;

skupiny C(O)N(R®) (R"); kde R® je atom vodiku nebo
alkyl s 1 az 5 atomy uhliku a R’ je atom vodiku
nebo alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku;

skupiny S(0),R%; kde y' je 1 nebo 2 a

)
cenne
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R® je alkyl s 1 az 5 atomy uhliku;

skupiny SO2F;

skupiny CHO;

skupiny OH;

skupiny NO3;

skupiny CN;

halogenu;

skupiny OCF3;

N-oxidu;

skupiny 0-C (R%),-0, pricemZ atomy uhliku jsou
pfipojeny na R v sousedici polohach a kde R? je
atom vodiku, halogen nebo alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku;

skupiny C(O)NHC(O), pfidemZ atomy uhliku jsou
pfipojeny na R v sousedicich plohéach a

skupiny C(0)CeHs, pEiCemz karbonylovy atom uhliku
atom uhliku v poloze ortho v kruhu jsou p¥ipojeny

na R v sousedicich polohéach;

je 1 az 5; za predpokladu kdyz substituentova
cast T je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
alkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku; aryl se 6 az
10 atomy uhliku; skupina CO,R®; alkenyl se 2 aZ 4
atomy uhliku; alkinyl se 2 az 4 atomy uhliku;
skupina C(0)CeHs; skupina C(0)N(R® (R”); skupina
S(O)WRs, skupina O—C(R%Z—O nebo skupina C(0)CgHy,
pak T miZe pfipadné nést sekundarni substituenty
zvolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; skupiny CO,R%; skupiny CO;H; skupiny
C(O)N(R®) (R7); skupiny CHO; skupiny OH; skupiny
NO,; skupiny CN; halogenu; skupiny S(O)yR8 nebo

skupiny =0, pficemZ pocCet uvednych sekundarnich

ts0000
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substituent je 1 nebo 2 kromé& halogenu, ktery

miZe byt vyuzit aZ do perhalogenové Qrovné;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu;

skupiny OH;

skupiny OR>,

skupiny =0, ptedstavujici dva substituenty G’
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkenylu s 1 az 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 7 atomy uhliku;
heterocykloalkylu se 3 az 5 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z N,
0O a S;

cykloalkenylu s 5 az 7 atomy uhliku;
heterocykloalkenylu se 4 aZ 6 atomy uhliku a 1 az
3 heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajicl z
N, O a S;

skupiny CO,R®;

skupiny C(0)N(R®) (R");

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZz 9 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z N,
O a S;

skupiny NO3;

skupiny CN;

skupiny S(O)YRB;

skupiny S0sR® a

skupiny SO,N(R®) (R7) ;

je 0 az 4, kromé halogenu, ktery maZe byt pouzit
a?z do perhalogenové Grovné;

za predpokladu, Ze kdyZ substituent G je alkyl s
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1 a 4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZz 7 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku,
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku nebo
heterocykloalkenyl se 4 aZ 6 atomy uhliku, pak G
maZe pripadné& nést sekunddrni substituenty
halogenu a? do perhalogenové trovné, a kdyZz
substituent G je aryl neboheteroaryl, pak G maze
pfipadné nést sekundarni substituenty nezévisle
zvolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku a halogenu, pricemz polet uvednych
sekundarnich substituentd je aZ 3 pro alkylove

tasti a az do perhalogenové urovné pro halogen;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajicil z
alkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

haloalkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 8 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZ 5 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 aZ 8 atomy uhliku;

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroaryl se 3 aZz 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a2 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S;

skupiny CO,R’;

skupiny =0, pfedstavujici dva substituenty Q:
skupiny OH;

halogenu;

skupiny N(R®) (R");

skupiny S(0),R%;

skupiny SOsR® a

skupiny SO.N(R®) (R');
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q je 0 az 4
za ptredpokladu, Ze kdyZ substituent Q je aryl
nebo heteroaryl, pak Q miZe pripadné nést
sekundarni substituenty nezdavisle zvolené
ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy
uhliku a halogenu, ptigemZ poclet uvednych
sekundarnich substituentd je aZz 3 pro alkylove
&asti a az do perhalogenové urovné pro halogen;
a za dalsiho predpokladu, Ze dva (Q)qu, (Q)qR{
(Q)R® a (Q)qR* mohou byt spojeny a pojaty
dohromady spolu s atomem (atomy), na néZ jsou
pripojeny, tvori spiro- nebo nespiro-
nearomaticky kruh se 3 aZz 8 Cleny obsahujici 0 az
2 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici z N,

0O a S;

a jeji farmaceuticky pfrijatelné soli.

Detailni popis vynalezu

Sloudeniny obecného vzorce (I) Jjsou ve vyse
uvedném shrnuti definovany Siroce. Ve slouceninach obecného

vzorce (I) se nachdzeji nasledujici vyhodné skupiny:

R je vyhodné& fenyl nebo pyridyl.

R! je vyhodn& alkyl s 1 az 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZz 12 atomy uhliku a obsahujici 1 az 3
kruhy, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, cykloalkenyl s 5 az
12 atomy uhliku a obsahujici 1 a? 3 kruhy nebo alkinyl se 3
az 10 atomy uhliku. R' je vyhodné&ji alkyl s 1 az 10 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 az 12 atomy uhliku a obsahujici 1
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27 3 kruhy, alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku nebo
sykloalkenyl s 5 aZz 12 atomy uhliku a obsahujici 1 aZ 3

kruhy.

R?, R® a R? jsou vyhodn& atom vodiku, alkyl s 1 aZz
10 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 a? 12 atomy uhliku,
alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku, cykloalkenyl s 5 az 12
atomy uhliku nebo skupina =0, ve které karbonyl pfedstavuje
dvé ze skupin R?, R’ a R'. R?, R® a R’ jsou vyhodn&ji atom
vodiku, alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 12
atomy uhliku, alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku nebo

cykloalkenyl s 5 az 12 atomy uhliku.

X je vyhodné& O nebo skupina S(O)y, kde y je 0, 1,

nebo 2.

Dolni index n, pfedstavujici pocet atoml uhliku

v kruhu, je vyhodné 2 nebo 3.

Dolni index p, predstavujici soucet nevodikovych

substituenta R?, R® a RY, je vyhodné 1 nebo 2.

T je substituent vyhodné& zvoleny ze skupiny
sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s
1 az 4 atomy uhliku, alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkinylu se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupiny NO, skupiny CN a
halogenu. T je vyhodné&ji alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
alkenyl se 2 az 4 atomy uhliku, skupina NO;, skupina CN

nebo halogen.

Dolni index t, predstavujici polet substituentu

', je 1 az 5, vyhodnéji 1 az 3.

ese e
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KdyZ substituentova sast T je alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku, alkenyl
se 2 a? 4 atomy uhliku nebo alkinyl se 2 aZ 4 atomy uhliku,
pak T mOzZe ptripadné nést sekundarni substituenty vyhodné
svolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 a? 4 atomy uhliku, skupiny CO,R?,
skupiny CO2H, skupiny C(O)N(RG)(R7), skupiny CHO, skupiny
OH, skupiny NO,, skupiny CN, halogenu, skupiny S(O)ﬁﬁ a
skupiny =0, pficemZ po&et uvedenych sekundarnich
substituentd je 1 nebo 2 kromé halogenu, ktery mizZe byt

pouzit az do perhalogenové arovné.

Jak je pouZivano v této pfihlasce, pojem
"sekundarni substituent" znamena substituent na
substituentu, nikoli "sekundarni" jak se pouZiva pri

definici stupné substituce na uhliku.

Jak je pouzivéno v této prihlasce, pojmy
"halogenalkyl" a "halogencykloalkyl" jsou pouZity k odkazu
na skupiny, které mohou obsahovat atomy halogenu

v jakémkoli poctu az do perhalogenove arovne.

G je vyhodné zvolen ze skupiny sestéavajici z
halogenu, OR®, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az
4 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku,
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku, aryl se 6 az 10 atomy
uhliku a skupina CN. G Jje vyhodné&ji halogen, alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, alkenyl s 1 as 4 atomy uhliku, cykloalkyl se

3 a7 7 atomy uhliku, cykloalkenyl s 5 aZ 7 atomy uhliku

nebo aryl se 6 az 10 atomy uhliku.

Dolni index g, predstavujici pocet substituenti

G, je 0 az 4, vyhodnéji 0 az 2, krom& halogenu, ktery maze
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byt pouzit aZz do perhalogenové arovneé.

Q je vyhodné zvolen ze skupiny sestévajici z
alkylu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, cykloalkylu se 3 aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupiny s
1 a? 8 atomy uhliku, alkenylu se 2 az 5 atomy uhliku,
cykloalkenylu s 5 az 8 atomy uhliku, skupinyy CO,R®,
skupiny =0, skupiny OH, halogenu, skupiny N (R®) (R") a
skupiny S(O)YRB. Q0 je vyhodn&ji alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, haloalkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 azZ
8 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 az 8 atomy uhliku,
alkenyl se 2 az 5 atomy uhliku, cykloalkenyl s 5 aZ 8 atomy

uhliku nebo halogen.

pfedlozeny vynadlez také zahrnuje farmaceuticky
prijatelné soli slou&enin obecného vzorce (I). Vhodné
farmaceuticky prijatelné soli jsou odbornikovi v oboru
dobfe znamy a zahrnuji zéakladni soli anorganickych a
organickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina sirovéa, kyselina
fosforedna, kyselina methansulfonova, kyselina
trifluormethansulfonové, kyselina sulfonova, kyselina
octovay kyselina trifluoroctova, kyselina jableclna,
kyselina vinna, kyselina citrénova, kyselina mlécna,
kyselina oxalovéa, kyselina jantarova, kyselina fumarova,
kyselina maleinové, kyselina benzoova, kyselina salicylova,
kyselina fenyloctova a kyselina mandlova. Navic farma-
ceuticky prijatelné soli zahrnuji soli kyselin s anorga-
nickymi bazemi, jako jsou soli obsahujici kationty
alkalickych kovl (napt., Li*, Na' nebo K'), kationty kovl
alkalickych zemin (napf., Mg, Ca* nebo Ba’'), amoniovy
kation, stejn& jako soli organickych bazi, vcetné

alifatickych a aromatickych substituovanych amoniovych a
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kvarternich amonnych kationtd, jako jsou soli pochézejici
z protonace nebo peralkylace triethylaminu, N,N-diethyl-
aminu, N,N-dicyklohexylaminu, pyridinu, N,N-dimethyl-
aminopyridinu (DMAP), 1,4—diazabicyklo[2.2.2]oktanu
(DABCO), 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-enu (DBN) a

1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-enu (DBU) .

Setné sloudeniny obecného vzorce (I) maji
asymetrické atomy uhliku a mohou tedy existovat v
racemickych a opticky aktivich formach. Zpusoby étépeni‘
enantiomernich a diastereomernich smé&si Jsou odbornikovi
v oboru dobfe zndmy. PfedloZeny vynalez zahrnuje jakékoli
racemicky nebo opticky aktivni formy sloudenin popsanych
obecnym vzorce (I), které maji vazebnou aktivitu na

progesteronovém receptoru.

Nejvyhodnéjsi 2-imino-1,3-thiazolidiny a homology
>-imino-1, 3-thiazolidini s roz3ifenym kruhem podle tohoto

vynalezu jsou nasledujici:

(48)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—isopropyl—

-1,3-thiazolidin,

(48)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

-thiazolidin,

(48)—2-(2—methyl—4-nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—(trifluor—
methyl)-1,3-thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—cyklopentyl—4—iso—
butyl-1,3-thiazolidin,

XX R
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(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—isopropyl—

-1,3-thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-3—cyklopentyl—4—iso—
propyl-1,3-thiazolidin,

(4R)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—isopro—
pyltetrahydro-2H-1,3-thiazin,

(48)—2—(4—nitro—1—naftylimino)—3—cyklopentyl—4—((1R)—1-
~-hydroxyethyl)-1,3-thiazolidin;

2—(4—kyan—2—methylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—l—aza—

spiro[4.4]nonan,

2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3-thia—1—aza—

spiro[4.4]nonan,

2—(4—kyanfenylimino)—l—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]—

nonan,

2—(4~kyan—2—methylfenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspi—

rol4.4]nonan,

2-(4-kyan-2,3-dimethylfenylimino)-1-isobutyl-3-thia-l-aza

spiro[4.4]nonan,

2—(4—kyan—Z—methylfenyliminb)—1—( l-ethyl-1-propyl)-3-thia-

azaspiro[4.4}nonan,

2—(4—kyan—1—naftylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspi—

ro[4.4]nonan,

esee
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2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-(prop-2-en-1-yl)-3-thia-1-

-azaspiro(4.4]nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1l-isopropyl-3-thia-1l-azaspi-

ro[4.4]nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-isobutyl-3-thia-1-azaspi-

ro{4.4]nonan,

2- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-aza-

spiro[4.4]nonan,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-aza-

spiro[4.4]nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklohexyl-3-thia-l-aza-

spiro[4.4]nonan,

2-(2,3-dimethyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-

-azaspiro[4.4]nonan a

2-(4-kyan-2,3-dimethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-

~azaspiro[4.4]nonan.

Nejvyhodnéjsimi thiazolidin-4-ony podle tohoto

vynadlezu jsou nasledujici slouceniny:

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-1,3-thiazolidin-

-4-o0on,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-1,3-thiazolidin-

-4-on,

LR N
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2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—benzyl—1,3-thiazolidin—4—

-on,

2—(3—methyl—4—nitrofenylimino)—3—benzyl—1,3—thiazolidin—4—

-on,

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—methyl—1—butyl)—1,3—

~thiazolidin-4-on,

2—(3—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—methyl—l—butyl)—1,3—

-thiazolidin-4-on,

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—cyklohexyl-1—ethyl)—

-1,3-thiazolidin-4-on,

2—(3—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—cyklohexyl—1—ethyl)—

-1,3-thiazolidin-4-on,

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—ethyl~1—butyl)—l,3—

-thiazolidin-4-on,

2—(2—methy1—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—5—methylen—1,3—

~-thiazolidin-4-on a

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—5—methyl—1,3—

-thiazolidin-4-on.

Nejvyhodn&jsimi oxazolidiny podle tohoto vynalezu

jsou nasledujici slouceniny:

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4,4—dimethyl—l,3—

-oxazolidin,
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l-cyklopentyl—Z—(4—kyan—Z—ethylfenylimino)—3—oxa—1—aza—

spiro[4.4)nonan,

1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa—1—aza—

spiro{4.4]lnonan a

l—cyklohexyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa—1—aza—

spiro[4.4]nonan.

Terapeuricka ¢inidla podle tohoto vynalezu se
mohou pouzit samotnad nebo soubéiné s jinymi terapiemi.
napfiklad pokud se pouziji jako v Al nebo A2, miZe se
&inidlo pouzit v kombinaci se zdrojem vapniku, vitaminem D
nebo analogy vitaminu D a/nebo antiresorp&nimi terapiemi,
jako je estrogenova substitulni terapie se zdrojem
fluoridu, lé&ba kalcitoninem nebo analogem kalcitoninu nebo
lécba bisfosfonaty, jako je alendronat. Pokud se pouzije
jako v Bl az B7, miZe se cCinidlo pouZit s terapiemi jako je
estrogenova substituéni terapie. Pokud se pouzije jako v Cl
az Cl6, E1 aZ E3 nebo F1 nebo F2, miZe se &inidlo pouzZit
soubé&sné s terapiemi jako je estrogenova substituéni
terapie a/nebo agonsta gonadotropin uvoliujiciho hormonu.
pokud se pouzije jako v Gl nebo G2, miZe se ¢inidlo pouzit

soubézné s terapiemi jako je androgen.

zptusob podle tohoto vynalezu je zamy3len
k vyuziti k 1é&bé& stava zprostredkovanych progesteronovym

receptorem jak u lidi, tak jinych savcu.

Slou&eniny se mohou podavat oralné, dermalné,
parenteralné&, injekéné, inhalacné nebo ve sprayi, nebo

sublingvalné, rektdln& nebo vaginalné ve formulacich
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davkové jednotky. Pojem ,podan injek&né&"“ zahrnuje
intravenosni, intraartikularni, intramuskuldarni, subkutanni
a parenteralni injekce, stejn& jako pouziti infusnich
postupu. Dermalni podani mizZe zahrnovat topickou aplikaci
nebo transdermalnmi podani. Spolu s jednim nebo vice
netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi nosici a, pokud Jje
to sadouci, daldimi aktivnimi sloZkami miZe byt pritomna

jedna nebo vice sloucenin.

prostfedky zamy3lené k oralnimu podani se mohou
pripravit podle kteréhokoli vhodného postupu znameho
v oboru pro vyrobu farmaceutickych prostfedkt. Takoveé
prostfedky mohou obsahovat jedno nebo vice ¢inidel
zvolenych ze skupiny sestavajici z fedidel, sladidel,
prichuti, barviv a konzervancii k poskytnuti chutnych

prosttedkl.

Tablety obsahuji aktivni slozku ve smési
s netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami,
které jsou vhodné pro vyrobu tablet. Témito pomocnymi
latkami mohou byt napfiklad inertni fedidla, jako je
uhli&itan vapenaty, uhli¢itan sodny, laktosa, fosforecnan
vapenaty nebo fosforeénan sodny; granula&ni a desintegracni
Zinidla, napfiklad kukufiény Skrob nebo kyselina alginova;
a pojiva, napriklad stearat hofe&naty, kyselina stearova
nebo mastek. Tablety mohou byt nepotahované nebo mohou byt
potahované zndmymi postupy k oddaleni desintegrace a
adsorpce v gastrointestinalnim traktu a tim poskytnout
prodlouzeného u¢inku po delSi dobu. Napfiklad se mize
pouzit material oddalujici nastup u¢inku jako je glyceryl-
monostearat nebo glyceryldistearat. Tyto sloudeniny mohou

byt také pripraveny v tuhé formé s rychlym uvolnovanim.
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Prostfedky pro oralni pouZziti mohou byt také
predlozZeny jako tuhé selatinové kapsle, ve kterych je
aktivni slo?ka smisena s inertnim tuhym fedidlem, napriklad
uhli¢itanem vapenatym, fosforeCnanem vapenatym nebo
kaolinem, nebo jako mékké 3elatinové kapsle, ve kterych je
aktivni slozka smisena s vodou nebo olejovym prostfedim,
napriklad olejem z podzemnice olejné, tekutym parafinem

nebo olivovym olejem.

Rovné? mohou byt pouzity vodné suspenze
obsahujici aktivni materialy ve sm&si s pomocnymi latkami
vhodnymi pro vyrobu vosnych suspenzi. Takovymi pomocnymi
latkami jsou suspendac¢ni cinidla, naptiklad karboxy-
methylcelulosa, methylcelulosa, hydroxypropylmethyl-
celulosa, alginat sodny, polyvinylpyrrolidon, tragant a
arabskda guma; dispergacnimi nebo zvlh&ovacimi ¢inidly mohou
byt prirozené& se vyskytujici fosfatidy, napfiklad lecithin,
nebo odpovidajici produkty alkylenoxidu s mastnymi
kyselinami, napfiklad polyoxyethylenstearat, nebo
kondenzadni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy
s dlouhym Fret&zcem, napfiklad heptadekaethylenoxycetanol,
nebo kondenzadni produkty ethylenoxidu s CasteCnymi estery
odvozenymi od mastnych kyselin a hexitolu, jako je
polyoxyethylensorbitolmonooleat, nebo kondenzacé¢ni produkty
ethylenoxidu s CasteCmnymi estery odvozenymi od mastnych
kyselin a anhydridd hexitolu, naptriklad polyethylensorbi-
tanmonooleat. Vodné suspense mohou také obsahovat jedno
nebo vice konzervancii, nap¥iklad ethyl- nebo n-propyls
p-hydroxybenzoat, jedno nebo vice barviv, jednu nebo vice
prichuti a jedno nebo vice sladidel, jako je sacharosa nebo

sacharin.

Dispersibilni prasky a granule vhodné pro
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pripravu vodnych suspenzi pridanim vody poskytuji aktivni
slozku ve sm&si s disperga&nim nebo zvlhovacim ¢inidlem,
suspenda&nim &inidlem a jednim nebo vice konzervancii.
Vhodna disperga&ni nebo zvlhcovaci ¢inidla jsou uvedena

v prikladech jiZ uvedenych vySe. Mohou byt pritomny také
dalsi pomocné latky, napfiklad sladidla, ptrichuté a

barviva.

Slou&eniny mohou byt také ve formé nevodnych
kapalnych prosttedk, napf. olejovych suspenzi, které mohou
byt formulovany suspendovanim aktivnich slozZek v rostlinnem
oleji, napfiklad arasidovém oleji, olivovém oleji,
sezamovém oleji nebo oleji z podzemnice olejné, nebo
v mineralnim oleji jako je kapalny parafin. Olejové
suspenze mohou obsahovat zahu&tovadlo, napfiklad vceli
vosk, tuhy parafin nebo cetylalkohol. K poskytnuti chutnych
prostfedkl mohou byt pfidéna sladidla, jako sladidla
uvedena vy3e, a prichuté. Tyto prostredky mohou byt
konzervovany p¥idanim antioxidancii, jako je kyselina

askorbova.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynalezu
mohou byt také ve form& emulzi olej ve vodé. Olejovou féazi
miZe byt rostlinny olej, napfiklad olivovy olej nebo
arasidovy olej, nebo minerdlni olej, napfiklad kapalny
parafin nebo jejich smési. Vhodnymi emulgac¢nimi ¢inidly
mohou byt prirozené se vyskytujici gumy, naptriklad arabska
guma tragant, prirozené se vyskytujici fosfatidy, naptiklad
lecitin ze s6jovych bobd, a estery nebo Castecné estery
odvozené od mastnych kyselin a anhydridd hexitolu,
napriklad sorbitanmonooleat, a kondenza&nich produktu
uvedenych Castednych esterlt s ethylenoxidem, napfriklad

polyoxyethylensorbitanmonooleat. Emulze mohou také
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obsahovat sladidla a ptichuté.

Sirupy a elixiry mohou byt formulovany se
sladidly, naptiklad glycerolem, propylenglykolem,
sorbitolem nebo sacharosou. Takové formulace mohou také

obsahovat demulgens, konzervans a pfichut a barvivo.

Slou&eniny mohou také byt podavany ve formé ¢ipku
pro rektalni nebo vagindlni podani lé¢iva. Prosttedky mohou
byt ptipraveny misenim 1éCiva s vhodnou nedrazdivou
pomocnou latkou, kterad je pfi bé&Znych teplotach tuha, ale
kapalna pri rektalni nebo vaginalni teploté a tudiZ v rektu
nebo vaginé roztaje k uvolnéni 1léciva. Takové materialy

zahrnuji kakaové maslo a polyethylenglykoly.

Slougeniny podle tohoto vynélezu mohou také byt
podavany transdermdlné& za pouziti postupd odbornikovi
v oboru znamych (viz napfiklad Chien; "Transdermal
Controlled Systemic Medications"; Marcel Dekker, Inc.;
1987. Lipp a kol., WO 94/04157 3. bfezen 1994). Naprfiklad
roztok nebo suspenze slouleniny obecného vzorce (I) ve
vhodném t&kavém rozpoudté&dle pfipadné obsahujicim c¢inidla
usnadiujici penetraci miZe byt kombinovana s dalsimi
pfisadami znamymi odbornikovi v oboru, jako jsou matricové
materialy a baktericida. Po sterilizaci se vysledna smeés
miZe formulovat znamymi postupy do davkovych forem. Navic
zpracovanim emulgadnim ¢inidlem nebo vodou miZe byt roztok
nebo suspenze sloudeniny obecného vzorce (I) formulovan do

locia nebo balzamu.

Vhodna rozpoudté&dla pro zpracovani transder-
malniho systému podani jsou odbornikovi v oboru znama a

zahrnuji niz3i alkoholy, jako je ethanol nebo isopropyl-
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alkohol, niZ3i ketonu, jako je aceton, estery nizsich
karboxylovych kyselin, jako je ethylacetat, polarni ethery,
jako je tetrahydrofuran, niz$i uhlovodiky, jako je hexan,
cyklohexan nebo benzen, nebo halogenované uhlovodiky, jako
je dichlormethan, chloroform, trichlortrifluorethan nebo
trichlorfluorethan. Vhodnd rozpoustédla mohou také
zahrnovat sm&si jednoho nebo vice materidld zvolenych

2z nizdich alkohol®, niZ$ich ketond, esterd niZsich
karboxylovych kyselin, polarnich ether®, nizsich uhlovodiku

a halogenovanych uhlovodiki.

Vhodné materidly usnadifiujici penetraci pro
systémy transdermalniho podani jsou odbornikovi v oboru
znamy a zahrnuji naptfiklad monohydroxy- nebo polyhydroxy-
alkoholy, jako je ethanol, propylenglykol nebo benzyl-
alkohol, nasycené nebo nenasycené alifatické alkoholy s 8
az 18 atomy uhliku, jako je laurylalkohol nebo
cetylalkohol, nasycené nebo nenasycené mastné kyseliny s 8
az 18 atomy hliku, jako je kyselina stearova, estery
nasycenych nebo nenasycenych mastnych kyselin aZz s 24 atomy
uhliku, jako jsou methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-,
n-butyl-, sek.-butyl-, isobutyl-, terc.-butyl- nebo
monoglycerinestery kyseliny octové, kyseliny kapronove,
kyseliny laurové, kyseliny myristinové, kyseliny stearové
nebo kyseliny palmitové, nebo diestery nasycenych nebo
nenasycenych dikarboxylovych kyselin celkem az s 24 atomy
uhliku, jako je diisopropyladipat, diisobutyladipat,
diisopropylsebakat, diisopropylmaleat nebo diisopropyl-
fumarat. Dal3i materidly usnadfiujici penetraci zahrnuji
derivaty fosfatidylu, jako je lecithin nebo cefalin,
terpeny, amidy, ketony, mocoviny a jejich derivaty a
ethery, jako je dimethylisosorbid- a diethylenglykol-

monoethylether. Vhodné prostfedky usnadnujici penetraci
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mohou také zahrnovat smé&si jednoho nebo vice materidla
zvolenych z monohydroxy- nebo polyhydroxyalkoholﬁ,
nasycenych nebo nenasycenych alifatickych alkohold s 8 az
18 atomy uhliku, nasycenych nebo nenasycenych mastnych
kyselin s 8 aZz 18 atomy uhliku, ester® nasycenych nebo
nenasycenych mastnych kyselin aZz s 24 atomy uhliku,
diestert nasycenych nebo nenasycenych dikarboxylovych
kyselin celkem aZ s 24 atomy uhliku, derivatd fosfatidylu,

terpenu, amidi, ketonu, mocovin a jejich derivatll a etheru.

Vhodné pojivové materialy pro systémy
transdermalniho podani jsou odbornikovi v oboru znamy a
zahrnuji polyakrylaty, silikony, polyuretany, blokové
polymery, styrenbutadienové kopolymery a pfirodni a
syntetické pryze. Jako matricové sloZiky mohou byt také
pouzity ethery celulosy, derivatizované polyethyleny a
kfemiditany. Ke zvySeni viskozity matrice mohou byt takeé
ptridany dal3i ptisady, jako jsou viskédzni pryskyfice nebo

oleje.

Pro viechy reZimy pouZiti zde popsané pro
slou&eniny obecného vzorce (I) bude denni davkovy rezim
vyhodné& od 0,01 do 200 mg/kg celkové t&lesné hmotnosti.
Denni davka pro injekéni podani, v&etné intravendzniho,
intramuskularniho, subkutédnniho a parenteralnich injekci a
pouziti pfi infunich technikach bude vyhodné& od 0,01 do 200
mg/kg celkové télesneé hmotnosti. Denni rektalni davkovy
rezim bude vyhodné& od 0,01 do 200 mg/kg celkvé té&lesné
hmotnosti. Denni vagindlni davkovy reZim bude vyhodné& od
0,01 do 200 mg/kg celkové t&lesné hmotnosti. Denni topicky
Javkovy rezim bude vyhodné& od 0,1 do 200 mg podavanych
jednou az Ctyrikrat denné. Transdermalni koncentrace bude

vyhodné& takovéa, jaka se pozaduje k udrZeni denni davky od
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0,01 do 200 mg/kg. Denni inhalaéni davkovy reZim bude

vyhodné od 0,01 do 10 mg/kg celkové té&lesné hmotnosti.

odbornik v oboru zjisti, Ze jednotlivy zplsob
podani bude zaviset na riznych faktorech, které vSechny
jsou pri podavani terapeutik povaZovany za rutinni. Rovnéz
se viak bude mit za to, Ze specifickd davkova hladina pro
daného pacienta bude zaviset na ruznych faktoerch vcetné
aktivity pouzité specifické slouceniny, véku pacienta,
té&lesné hmotnosti pacienta, celkovém zdravotnim stavu
pacienta, pohlavi pacienta, stravé pacienta, cCase podani,
cesté podani, rychlosti vyluCovani, kombinaci 1éc¢iv a
savasnosti lé&eného stavu, vylet tim v3ak neni omezen.
Odbornik v oboru dale zjisti, Ze optimdlni prubéh lécby,
tj. zpGsob 1é&by a pocet dennich davek slouCeniny obecného
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli podany
za definovany pod&et dni miZe byt odbornikem v oboru urcen

pomoci obvyklych lécebnych testa.

VeSkeré obsahy vSech pfihlasek vynalezi, patentu
a publikaci citovanych zde vySe a dale je zde zahrnut

formou odkazu.

Slou&eniny obecného vzorce (I) se mohou pripravit
pouzitim znamych chemickych reakci a postupl ze znamych
sloucenin (nebo z vychozich materidld, které naopak jsou
vytvoritelné ze znamych sloulenin) pomoci postuplu pripravy
uvedenych dale stejné& jako pomoci dalSich reakci a postupt
znamych odbornikovi v oboru. Nasledujici obecné postupy
pfipravy jsou v3ak ptedloZeny k usnadnéni syntézy sloucenin
podle tohoto vynalezu s tim, Ze detailnéjsi priklady jsou
pfedloZeny v experimentdlni c&sti. Priklady jsou pouze pro

ilustraci a nejsou zamy$leny, ani nemaji byt vykladany,
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‘akémukoli omezeni vynalezu.

Seznam zkratek a akronym

Jak je zde pouZito, maji ndlsedujici terminy

uvedené vyznamy.

AcOH kyselina octova

anh bezvody

BOC terc.-butoxykarbonyl

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en

DIBAL diisobutylaluminumhydrid

DME 1,2-dimethoxyethan

DMF N,N-dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

EtOAc ethylacetat

EtOH ethanol (100%)

Et,0 diethylether

EtsN triethylamin

KMnQ; manganistan draselny

Magnosil® MgSiOs; .x H,0

seeeceons
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m-CPBA kyselina 3-chlorperoxybenzoova

MeOH methanol

pet. ether petrolether (teplota varu 30 az 60 °C)

THF tetrahydrofuran

TFA kyselina trifluoroctova

Obecné zpusoby pripravy

Arylaminy, arylisokyanaty, arylisothiokyanaty,
nesymetrické arylthiomocoviny, dichloridy arylisokyanatu a
2-arylimino-1, 3-heterocykly se mohou syntetizovat za
pouziti znamé methodologie (Katritzky, a kol., Compre-
hensive Heterocyclic Chemistry; Permagon Press: Oxford, UK
(1984) . March. Advanced Organic Chemistry, 3. vydéni; John
Wiley: New York (1985)). Napfiklad arylisokyanaty (2) jsou
dostupné z reakce fosgenu nebo ekvivalentu fosgenu, jako je
karbonyldiimidazol, difosgen nebo trifosgen, a
arylisothiokyanaty (3) jsou dostupné z rekace arylaminu
s thiofosgenem nebo ekvivalentem thiofosgenu, jako je
thiokarbonyldiimidazol (schéma I). Rovné&z mnohé aryliso-
kyanaty a arylisothiokyanaty jsou komer&né dostupné. Reakce
arylisothiokyanatu s primédrnim aminem poté poskytne
thiomo&ovinu 4 (Hahn a kolu., Han'guk Nonghwa Hakhoechi,

40, 139 (1997); Durr,US patent &.4 079 144; Enders, US
patent ¢. 4 148 799).

Schéma I
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Jak je ukdzano ve schématu II, reaquji

thiomo&oviny s a-haloketony, nap¥. a-bromoketonem 5, k
ziskani, po dehydrataci, thiazolinu 6 (Hahn a kol., Han'guk
Nonghwa Hakhoechi, 40, 139 (1997); Diirr, US patent ¢.

4 079 144; Enders, US patent ¢. 4 148 799).

Schéma I1I
-0
s Bl'\/u\ Rz Ar\)NL
N /U\ . R 5 - s N~ R’
N N E=4
H H _ 2
4 R

6
Podobné& reaguji thiomocoviny s halogenidy oa-halo-

genovych kyselin (Giri a kol., Asian J. Chem., 4, 785
(1992); Lakhan a kol., Agric. Biol. Chem., 46, 557 (1982)),
a-halogenovymi kyselinami (Dogam a kol., Spectrosc. Lett.
16, 499 (1983); Seada a kol., Indian J. Heterocycl. Chemn.,
3, 81 (1993)) a a-halogenestery (Seada a kol., Indian J.
Heterocycl. Chem., 3, 81 )1993)) k ziskani 4-thiazo-

lidinont 10.

Schéma III



Arylisothiokyanaty 3 také reaguji s allylaminy
(Tsoi a kol., Zh. Org. Khim., 19, 2605 (1983)) a
propargylaminy (Azerbaev a kol., Khim. Geterotsikl.
471 (1972)) k vytvoreni odpovidajicich thiomocovin, ktere
po zpracovani kyselinou poskytnou thiazolidiny

substituované v poloze 5 (Schéma 1V).

Schéma IV

JMSCN

NHR’

Ar< /U\N R1 Ar\n/U\N R1

L
( HC’*C 14

S)LN" R’ S
SRy

Me HC
15 16

Arylisothiokyanaty se také mohou nechat reagovat

Soedin:
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s hydroxylaminy 17 k vytvofeni N-hydroxyalkylthiomocoviny
18 (Schéma V). Zpracovani thiomocoviny kyselinou pak
poskytne 2-imino-1, 3-heterocyklus 19 (Jen a kol., J. Med.
Chem., 18, 90 (1973); Tyukhteneva a kol., Khim.
Geterotsikl. Soedin., 12, 1629 (1985); Olszenko-Piontkowa a
kol., Org. Prep. Proced. Int., 3, 27 (1971)) . Reakce
hydroxyalkylthiomoCoviny 18 s SOCl, poskytne chloralkylovy
analog 20, ktery po zpracovani bazi cyklizuje k ziskéni
heterocyklu 19 (Cherbuliez a kol., Helv. Chim. Acta, 50,
331 (1967); Felix a kol., US patent &. 4 806 653).

Schéma V

baze

Alternativné, jak je uvedeno ve schématu VI, se
zpracovanim N-hydroxyalkylthiomocoviny 18 bud Hg0 nebo
alkylaénim &inidlem, jako je methyljodid, nidsledovanym
bazi, ziska odpovidajici heterocyklus obsahujici kyslik
(Jen a kol., J.Med. Chem., 18, 90 (1975); Ignatova a kol.,
Khim. Geterotsikl. Soedin., 354 (1974)).
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Schéma VI
1 ) OH S AT\N
R'NH(CH2)n ]
ol Ar\N)LN,R HO B
ArSCN - Ho oy 0" N
3 o~ (CHzk  nebo \—(CHo)nt
18 1) Mel 22
2) OH

0 chloralkylisothiokyanatech existuji zpravy, Ze
reaguji s arylaminy k poskytnuti odpovidajicich 2-fenyl-
imino-1, 3-heterocykl obsahujicich siru (Sagner a kol.,

US patent &. 3 651 053; ibid. US patent &. 3 737 536) .

Schéma VII

Ars N
ArNH,
CI-{CH,),NCS - S)LNH
23 \—(CHz)m
24

Arylaminy reaguji se zdrojem formylace, jako Jje
anhydrid kyseliny mravn&i, k vytvoreni formanilidu 25,
ktery poté muze byt oxidativné& preveden na dichlorid
arylisokyanidu (Ferchland a kol., DE 3 134 134; k prehledu
viz: Kuehle a kol., Angew. Chem., 79, 663 (1967)) .
Dichloridy arylisokyanidd 26 reaguji s hydroxylaminy 27 k
poskytnuti 2—fenylimino—1,3—heterocykl& obsahujicich kyslik
30 (Wollweber US patent C. 3 787 575; ibid. US patent c.
3 686 199) a s hydroxylamidem 28 k poskytnuti thiazoli-
dinonu 31. Navic u dichloridd arylisoyanidl bylo ukazano,
e reaguji s aminomerkaptany 29 k ziskani 2-fenylimino-1, 3~
-heterocyklt obsahujicich siru 32 (Thibault francouzsky

patent ¢. 1 510 015).
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Schéma VIII

T
H)J\o CHy  A™nH - SOLh AN
AI’NHZ —— P
1 O)\H SOCl, cu)l\m
25 26
1 1
HO-(CHy),NHR N-R HS-(CH2).NHR
27 29
28 O
AT\N : AI'\N AI’\N
J - B
"N 0" "N !
\—(CHa)n- — (CH)n+
30 34 © 32

Zpracovani hydroxylaminta s CS; za pritomnosti baze
povede ke vzniku 1,3-thiaza-2-thionu (Schéma IX). Existujl
zpravy, Ze thion 34 reaguje s SOCl, k poskytnuti
hydroskopicky labilniho meziproduktu 35, ktery pf¥i
zpracovani arylaminem poskytne 2-imino-1, 3-heterocyklus
obsahujici siru (Hanefeld a kol., Arch. Pharm., 318, 60
(1985); ibid 321, 199 (1988)).

Schéma IX

cl A<

1 cr N
.R CS 1 H 1
HO HN 2 S)J\N,R SOCl, /gN.._ 1 ArNH, )l\ .R

R -
baze L\/J , L\/)

33 34 35 36

2-Imino-1, 3-heterocykly obsahujici jak kyslik,
tak siru mohou byt dale zpracovany. Napriklad tedy jak je

ukazano ve schématu X, zpracovani 2-fenylimino-1, 3-hete-
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rocykltl nesubstituovanych na N3 elektrofily, typicky za
pritomnosti baze, poskytne produkt substituovany na N3
(Ambartsumova a kol., Chem. Heterocykl. Compd., 33, 475
(1197); Mizrakh a kol., Khim. Geterotsikl. Soedin., 563
(1190); Olszenko-Piontkowa a kol., Org. Prep. Proced. Int.,
3, 27 (1971)).

Schéma X

X = O nebo S

Navic, jak je ukazano ve schématu XI, 2-imino-
-1,3-heterocykly obsahujici siru se mohou oxidovat na
sulfoxid nebo sulfon (Chizhevskayaa kol., Khim.
Seterotsikl. Soedin., 96 (1971); Pandey a kol., J. Indian
Chem. Soc., 49, 171 (1972)).

Schéma XI

e

.
seseee
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AF\N AI'\N gr\)NL
S)LNH KMnO, SN H o+ .5 "NH
t e S lN O \_—l
\—(CH),  nebo \—(CHo)n (CHa)n
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Detailni experimentdlni postupy

Detailni postupy pfipravy slouenin podle tohoto
vynadlezu jsou poskytnuty v nasledujicich detailnich
syntetickych postupech. V tabulkach sloucenin, které budou
nasledovat, se syntéza kaZdé slouCeniny provede podle

odkazu na tyto pfikladné kroky pfipravy.

Priklady provedeni vynalezu

Viechny reakce se provadéji ve skelnéném nadobi
vysuSeném plamenem nebo v peci za pfetlaku suchého argonu
nebo suchého dusiku a michaji se magneticky, pokud neni
uvedeno jinak. Citlivé kapaliny a roztoky se prenesou
st¥ikadnou nebo kanylou a zavedou se do reakCnich nadob
pres pryzové prepaZky. Reagencia komercni jakosti a

rozpoustédla se pouziji bez dalsiho cisténi.

Pokud neni uvedeno jinak, odkazuje pojem
,odpatfeni za sniZeného tlaku“ na pouZiti Buchiho rotac¢niho
odpatovace pfi tlaku pfiblizné 2 kPa. Odpafeni z banky do
banky se provedou pomoci limcové batiky firmy Aldrich
a v téchto pripadech teploty odkazuji na teploty v suSarné.
Vsechny teploty jsou uvedeny ve stupnich celsia (°C). Pokud
neni uvedeno jinak, jsou vdechny dily a procenta uvadéna

objemove.
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Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) se provadi

na 250um deskach silikagelu 60A F-254 na skle predem
potazenych prostredkem Whatman®. Visualizace desek se
provede jednim nebo vice z nasledujicih postupu: (a)
ultrafialové ozafeni, (b) expozice jodovym paréam, (c)
ponoreni desky do 10% roztoku kyseliny fosfomolybdenové

v ethanolu nasledované zahtatim, (d) ponofeni desky do
roztoku siranu cernatého nasledované zahfatim a/nebo (e)
ponoteni desky do kyselého ethanolového roztoku 2,4-di-
nitrofenylhydrazinu nasledované zahfatim. Sloupcova
chromatografie (bleskova chromatografie) se provadi za
pouziti silikagelu o velikosti castic 0,038 az 0,0,065 mm
EM Science®. Rotadni chromatografie se provadi za pouZiti
predem odlitych desek oxidu kfemic¢itého (Alltech®) od firmy

Harrison Research Chromatotron.

Teploty tani (t.t.) se stanovi za pouZitil
pfistroje pro stanoveni teploty tani Thomas-Hoover nebo
automatického pristroje pro stanoveni teploty tani Mettler
FP66 a jsou neupraveny. Fourierova transformacni infra-
Servend sprektra se ziskaji za pouzZiti spektrofotometru

Mattson 4020 Galaxy Series.

Protonova ('H) nukleadrni magneticka resonanéni
(NMR) spektra se mé&¥i pomoci spektrometru General Electric
GN-Omega 300 (300 MHz) bud s pomoci MesSi (& 0,00) nebo
residudlniho protonovaného rozpoustédla (CHClj d 7,26; MeOH
d 3,30; DMSO & 2,49) jako standardu. Uhlikova (**c) NMR
spektra se m&Fi pomoci spektrometru General Electric GN-
Omega 300 (75 MHz) s rozpout&dlem (CDCl; & 77,0; MeOD-d3; 9

49,0; DMSO-dg 6 39,5) jako standardu.
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Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim (MS) a
hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HRMS) se ziskaji
jako hmotnostni spektra elektronového dopadu (EI), chemické
lonizace (CI) nebo jako hmotnostni spektra bombardovani a-
tomy (FAB). Hmotnostni spektra elektronového dopadu (EI-MS)
se ziskaji pomoci hmotnostniho spektrometru Hewlett Packard
5989A vybaveného sondou Vacumetrics Desorption Chemical
lonization Probe pro zavadéni vzorku. Zdroj iontl se udr-
Zuje pfi teploté& 250 °C. Ionizace dopadem elektronu se pro-
vadi elektronovou energii 70 eV a zachytdvacim proudem 300
HA. Sekundarni iontovd hmotnostni spektra (FAB-MS) kapal-
ného cesia, coZ je novéj3i verze bombardovani rychlymi
atomy, se ziskaji za pouZiti spektrometru Kratos Concept
1-H. Chemicka ionizac¢ni hmotnostni spektra (CI-MS) se zis-
kajl za pouZiti pristroje Hewlett Packard MS-Engine (5989A)
s methanem nebo amoniakem jako reagenc¢nim plynem (1,33x10"
1% 3,33x107* Pa). Sonda pro pfimou inzeré&ni desorpé&ni che-
mickou ionizaci (DCI) (Vaccumetrics, Inc.) se aktivuje 0
1z 1,5 ampérami po dobu 10 sekund a udrZuje se pri 10
ampérach dokud se vSechny stopy vzorku neodpafi (pfiblizné
1 az 2 minuty). Spektra se skanuji od 50 do 800 amu za 2
sekundy na skan. HPLC - elektrosprayovd hmotnostni spektra
(HPLC ES-MS) se ziskaji za pouZiti HPLC Hewlett Packard
1100 vybaveného kvarteni pumpou, detektorem variabilnich
vinovych délek, sloupce C-18 a iontového zachytévaciho
hmotnostniho spektrometru Finnigan LCQ s elektrosprayovou
ionizaci. Spektra se skanuji od 120 aZ 800 amu za pouZiti
proménného iontového ¢asu podle poltu iontt ve zdroji.
Plynova chromatografickd - iontov@ selektivni hmotnostni
spektra (GC-MS) se ziskaji pomoci plynového chromatografu
Hewlett Packard 5890 vybaveného HP-1 methylsilikonovym
sloupcem (0,33 mM potah; 25 m x 0,2 mm) a pfistrojem
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Hewlett Packard 5971 Mass Selective Detector

(ionizac¢ni
2nergie 70 eV).

Elementdrni analyzy provadéla firma Robertson

Microlit Labs, Madison NJ. NMR spectra, LRMS, elementéarni

inalyzy a HRMS sloucCenin byly konsistentni s prifazenymi
strukturami.

Pfiklady pfiprav sloucCenin podle tohoto vynalezu

Isou poskytnuty v nédsledujicich detailnich syntetickych

postupech. V tabulkach slouéenin, které budou nasledovat,

se syntéza kazdé slouleniny provede podle odkazu na tyto
p¥ikladné kroky pripravy.

4. Syntéza iminovych prekurzort

Ala. Obecny zplsob syntézy anilinG z nitrobenzenu
{-kyan-2-methylanilinu.

g
NH

1-Kyan-2-methylanilin se syntetizuje jak bylo popséno vyse
.J. Med. Chem., 34, 3295 (1991)):

Syntéza

2

K roztoku 3-methyl-4-

-nitrobenzonitril (2,0 g, 12,34 mmol)

v kyseliné octové (20
titru) se po kapkach p¥idéd roztok SnCl, (9,6 g, 49,38 mmol)
/ koncentrované kyseliné chlorovodikové (20 ml). Po 3

nodinach michéani se smés opatrné pridd k nasycenému roztoku

nydroxidu amonného (120 ml) pfi teploté& 0 °C. Vyslednéa smés

se extrahuje ethylacetatem (4 x 30 ml). Spojené organické

/rstvy se postupné promyji vodou

(30 ml) a nasycenym

roztokem chloridu sodného

(30 ml), vysu3i (siran sodny) a
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odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vyéisti bleskovou
~hromatografii (10% EtOAc/hex) k ziskédni 4-kyan-2-methyl-
anilinu jako bilé tuhé latky (1,48 g, 92 %): TLC (30% EtOAc
 hexanu) R: 0,23. Tento materidl se pouZije bez dalsiho

zisténi.

A22a. Obecny zpusob syntézy isothiokyanatl. Syntéza 4-nitro-

-2-n-propylisothiokyanatu.
: NH
PN

Krok 1

K roztoku 2-n-propylanilinu (8,91 g, 66 mmol) a
triethylaminu (14 ml, 106 mmol) v dichlormethanu (60 ml) se
oo kapkéch pfida anhydrid kyseliny octové (10,9 ml, 99
-mol). Vyslednad smé&s se nechd pfes noc michat pf¥i teplote
mistnosti a poté se zpracuje 1N roztokem kyseliny
~hlorovodikové (40 ml). Kyseld smés se extrahuje
dicrormethanem (2 x 30 ml). Spojené organické vrstvy se
postupné& promyji vodou (40 ml), 1IN roztokem hydroxidu
sodného (40 ml), vodou (40 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (40 ml), vysuS$i (siran sodny) a odpari za
sniZeného tlaku. Vysledny prasek se vycisti krystalizaci (
EtOAc) k ziskani 2-n-propylacetanilidu jako bilych jehlicCek
7,85 g, 67 %). TLC (30% EtOAc/hex) R¢ 0,37.

OZN\@\/
N

Ha

Krok 2
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K roztoku 2-n-propylacetanilidu (1,15 g, 6,50
mmol) v kyseliné& trifluoroctové (20 ml) se pfi teploté -5
°C pridé dusitan sodny (0,55 g, 6,50 mmol). Smés se necha
michat p¥i teplot& -5 °C 3 hodiny, poté se zpracuje vodou
(30 ml). Vysledny vodny roztok extrahuje ethylacetatem (3 x
20 ml). Spojené organické vrstvy se promyji 1N roztokem
hydroxidu sodného (30 ml), vodou (30 ml) a nasycenym
roztokem chloridu sodného (40 ml), vysudi (siran sodny) a
odpatri za snizeného tlaku. Odparek se rozpusti v
koncentrovaném roztoku kyseliny chlorovodikové (30 ml) a
pfes noc se zahtivé na teplotu 100 °C. Vysledna smés se
ochladi na teplotu 0 °C pomoci ledové lazné, poté se
hodnota pH opatrné& upravi na 10 pomoci 50% roztoku
hydroxidu sodného. Bazicka smés se extrahuje ethylacetatem
(4 x 30 ml). Spojené organické vrstvy se postupn& promyji
vodou (30 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (40
ml), vysudi (siran sdony) a odpafi za sniZeného tlaku.
Odparek se vycCisti bleskovou chromatografii (5% EtOAc/hex)
k ziskani 2-n-propyl-4-nitroacetanilidu jako Zluté tuhé

latky (0,56 g, 48 %): TLC (20% EtOAc/hex) R¢ 0,47.

o,N

Krok 3

K roztoku 2-propyl-4-nitroacetanilidu (0,56 g,
0,31 mmol) v toluenu (30 ml) se po kapkach prida thiofosgen
(0,24 ml, 0,31 mmol). Smé&s se pfes noc zahfiva na teplotu
zpétného toku, poté se ochladi na teplotu mistnosti a
odpatri za sniZeného tlaku. Odparek se vyCisti bleskovou
chromatografii (1% EtOAc/hex) k ziskéni 2-propyl-4-nitro-
fenylisothiokyanatu jako Zlutého oleje (0,65 g, 95 %): TLC
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(20¢ EtOAc/hex) Rf 0,82.

A2b. Obecny zpusob syntézy isothiokyanatt. Syntéza 4-kyan-
-2-ethylfenylisothiokyanatu.
CN

K roztoku 4-amino-3-ethylbenzonitrilu (75 g, 0,51
mol) v toluenu (1 litr) se prida thiofosgen, (43 ml, 0,56
mol, 1,1 ekviv.) pomalu pomoci st¥ikacky. B&hem 5 minut se
vytvori viskdézni suspenze. Reak&ni smé&s se zahfiva na
teplotu zp&tného toku a viskozita se zmen3i. Reakéni smés
se zahPiva na teplotu zpétného toku 5 hodin, poté se necha
ochladit na teplotu mistnosti. Vysledna smés se odpari za
snizeného tlaku a odparek se zpracuje dichlormethanem (600
ml) a odpafi za sniZeného tlaku k ziskani 4-kyan-2-ethyl-
fenylisothiokyanatu jako svétle hnédé krystalické latky (98
4, 100 %): 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,18 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
2,69 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,75

(d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H); MS (CI-MS) m/z 189
( (M+H) .

A2c. Obecny zpusob syntézy isothiokyanatu. Syntéza 2,4- di-

methyl-3-kyan-5-pyridylisothiokyanatu.

Me
NC 2N .
| z
SN -C
Me' N

Suspenze 6-amino-3-kyan-2,4-dimethylpyridinu (0,1
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g, 0,68 mmol) Vv dichlormethanu (1 ml) se prida k silné
michané smési uhlic¢itanu vapenatého (0,41 g, 4,11 mmol) ve
smési 1:2 voda:dichlormethan (9 ml celkem) pfi teploté
mistnosti. Reak&ni smés se ochladi na teplotu 0 °C a po
kapkach se prida thiofosgen (0,09 g, 0,78 mmol). Vysledna
smés se necha ohfat na teplotu mistnosti a miché& se ptes
noc. Vysledna vodna vrstva se zpé&tné& extrahuje dichlor-
methanem (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se promyJji
vodou (10 ml), vysud3i (siran hotrelnaty) a odpafl za
snizeného tlaku. Odparek se vycisti chromatografii (oxid
kfemicity, 10% EtOAc/hex) k ziskani 2,4-dimethyl-3-kyan-6-
-pyridylisothiokyanatu (0,12 g, 91 %): CI-MS m/z 190
((M+H) ") .

A2d. Obecny zpusob syntézy isothiokyanatl. Syntéza 2,3-di-

methyl—4—nitrofenylisothiokyanatu.

Me
02N Me

K roztoku 2,3—dimethyl—4—nitroanilinu (0,5 g, 1,0
ekviv.) v toluenu (50 ml) se pfidé thiofosgen (0,3 ml, 1,3
ekviv.) a reakéni smés se pres noc zaht¥iva na teplotu
zpétného toku. Vysledna smés se odpati za sniZeného tlaku a
a odparek se vycCisti sloupcovou chromatografii (25%
CH-Cl,/hex) k poskytnuti 2,3—dimethyl—4—nitrofenylisothio—
kyanatu jako sv&tle Zluté tuhé latky (0,30 g, 48 %): 'H NMR
(CbCls) & 2,39 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz,
1H); CI-MS m/z 200 ((M+H)").

A2e. Obecny zpusob syntézy isothiokyanat. Syntéza 2,3-di-

methyl-6-nitrofenylisothiokyanatu.

)
XX XY Ag

[
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K roztoku 2,3—dimethyl—6—nitroanilinu (3,0 g, 1,0
ekviv.) v toluenu (150 25 ml) se ptrida thiofosgen (2,5 ml,
1,8 ekviv.) a reakéni smé&s se pres noc zah¥ivd na teplotu
zpétného toku . Vysledna smés se odpafi za sniZeného tlaku
a odparek se vycCisti sloupcovou chromatografii (10%
CH.Cl,/hex) k poskytnuti 2,3-dimethyl-6-nitrofenyliso-
thiokyanatu jako svétle Zluté tuhé latky (3,63 g, 95 %):
'y NMR (CDCl3) & 2,39 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 7,17 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,83 (4, J = 8,7 Hz, 1H).

A3a. Obecny zpusob syntézy dichloridd arylisonitrilu.

Syntéza dichloridu 4-kyan-2-ethylfenylisokyanidu.

NC\[::]:Et
NH
P

Krok 1

Anhydrid kyseliny octové (235 ml, 2,5 mol, 2,6
ekviv.) se prida ke kyseiné mravenc¢i (118 ml 3,1 mol, 3,2
ekviv.) a vysledny roztok se zah¥iva na teplotu 60 °cC 2
hodiny. Poté, co se rakéni smé&s ochladi na teplotu
mistnosti se pfidava roztok 4-amino-3-ethylbenzonitrilu (140
g, 0,96 mol) v bezvodém tetrahydrofuranu (700 ml) takovou
rychlosti, aby reakéni teplota nepresahla 45 °C (pfribliZné
20 minut). KdyZ se vysledny roztok ochladi na teplotu

mistnosti, odpafi se za sniZeného tlaku, zpracuje se 100%

X TN

L J
[ XE XXX
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ethanolem (600 ml) a znovu se odpati za sniZeného tlaku k
poskytnuti 4—kyan—2—ethylformanilidu jako své&tle hnédé tuhé
latky (167 g, 100%): 'H NMR (CDCl3) & 1,13 (&, J = 7,3 Hz,
34), 2,48 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 7,65 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 8
35 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,89 (3iroky s, 1lH).

Et

N

|
e
Krok 2

K roztoku 4-kyan-2-ethylformanilidu (167 g, 0,96
mol, 1,0 ekviv.) v SOCl; (525 ml, 6,05 mol, 6,3 ekviv.),
ktery se ochladi na teplotu 0 °C pomoci ledové lazné se
st¥ikad&nku prida sulfurylchlorid (112 ml, 1,4 mol, 1,4
ekviv.). Chladici lazen se odstrani a reaké&ni smés se pres
noc zahfiva na teplotu 50 °C. Vysledna smés se odpa¥fi za
snizeného tlaku, zpracuje se dichlormethanem (600 ml) a
znovu odpafri za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v
diethyletheru (800 ml) a zfiltruje se pres podlozku z
prostredku Magnosil® k ziskani dichloridu 4-kyan-2-ethyl-
fenylisokyanidu jako oleje (210 g, 96 %): H NMR (CDCl;) &
1,13 (¢, J = 17,3 Hz, 3H), 2,49 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 7,15
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,35-8,40 (m, 2H).

A3b. Obecny zplUsob syntézy dichlorida arylisonitrilu.

Syntéza dichloridu 2—methyl—4—nitrofenylisokyanidu.



Krok 1

Anhydrid kyseliny octové (400 ml, 4,26 mol, 2,60
ekviv.) se prida ke kyseliné mraven&i (200 ml, 5,25 mol,
3,2 ekviv.) a vysledny roztok se zah¥iva na teplotu 60 °C 5
2,25 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pridava
roztok 2-methyl-4-nitroanilinu (152 g, 1,64 mol, 1,0
ekviv.) v bezvodém tetrahydrofuranu (1,2 litru) takovou
rychlosti, aby reak¢ni teplota nepresahla 45 °C (priblizné
30 minut). KdyZ vysledny roztok vychladne na teplotu
mistnosti odpafi se za sniZeného tlaku na polovinu svého
objemu a reakéni produkt se odstrani filtraci, &imZ e ziska
2-methyl-4-nitroformanilid jako svétle hn&da tuhd latka
(295 g, 100 %): ly NMR (CDCl3) & 2,31 (s, 3H) 8,03 (m, Z2H),
8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,39 (8iroky s, 1H), 9,94 (Siroky
s, 1H).

Krok 2

soCl, (525 ml, 6,05 mol, 6,3 ekviv.) se ptrida k
2-methyl-4-nitroformanilidu (167 g, 0,96 mol) a vysledny
roztok se ochladi na teplotu 0 °C. Stfikackou se pEida
sulfurylchlorid (112 ml, 1,4 mol, 1,4 ekviv.), chladici
lazeR se odstrani a reakéni sm&s se zahfiva na teplotu 60

°C 4 hodiny, poté se pfes noc necha vychladnout na teplotu
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mistnosti. Reak&ni smé&s se odpatfi na poloviéni objem za
sniseného tlaku a vysledna suspenze se odfiltruje. Tuhé
latky se promyji roztokem 50% Et,0/hex k ziskani dichloridu
2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu jako 7luté tuhé latky (323
g, 85 %): 'H NMR (CDCl3) & 2,19 (s, 3H), 7,20 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,2 (s, 1H).

Ada. Obecny zplUsob syntézy nitroanilin® z anilin@. Syntéza

2,3-dimethyl-6-nitroanilinu a 2,3-dimethyl-4-nitroanilinu.

Me

Mﬁ)

M

N~ Me
H

Krok 1

K roztoku 2,3-dimethylanilinu (1,1 ml, 1,00
ekviv.) a triethylaminu (1,5 ml, 1,30 ekviv.) v dichlor-
methanu (15 ml) pfi teplot& 0 °C se b&hem 30 minut pfida
acetylchlorid (0,73 ml, 1,25 ekviv.). Reak&ni smés se necha
michat pf¥es noc p¥i teploté& mistnosti, poté se zpracuje 2N
roztokem kyseliny chlorovodikové (10 ml) a dichlormethanu
(25 ml). Vyslednd sm&s se extrahuje ethylacetatem (3 x 25
ml). Spojené organické vrstvy se promyji 2N roztokem
kyseliny chlorovodikové (2 x 25 ml), vodou (2 x 25 ml),
nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného (2 x 25 ml) a
nasycenym roztokem chloridu sodného (2x25 ml), vysusSi
‘siran sodny) a odpa¥i za sniZeného tlaku k ziskéni 2,3-di-
methylacetanilidu jako bilé tuhé latky (1,25 g, 93 %):

'H NMR (CDCl;) & 2,05 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
6,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H) 7,02 (zfejmy t, J = 7,5 Hz, 1lH),
7,35 (d, J = 6,9 Hz, 1H).
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Me
)L ’ N~ Me
u Me N

Me

NO;

Krok 2

K roztoku 2,3-dimethylacetanilidu (14,0 g, 1,0
ekviv.) v koncentrované kyselin& sirové (35 ml) pfi teploté
0 °C se b&hem 30 minut p¥id& kyselina dusié¢na (5,1 ml, 1,25
ekviv.). Vyslednd smé&s se nechd michat pfi teploté
mistnosti 15 minut, poté se zpracuje ledovou vodou (500 ml)
k vytvofeni Zluté sraZeniny. Tuhé latky se odstrani a
promyji vodou k poskytnuti smé&si v poméru 1:1 2,3-dimethyl-
—6-nitroacetanilidu a 2,3-dimethyl-4-nitroacetanilidu (16,0
g, 90 %): 'H NMR (CDCl3) & 2,15 (s, 1,5H), 2,22 (s, 1,5H),
2,37 (s, 1,5H), 2,38 (s, 1,5H), 2,41 (s, 1,5H), 5,93
(5iroky s, 1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 0,5H), 7,63 (d, J =
8,7 Hz, 0,5H), 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H). Tato smé€s se

pouzije v prisdtim kroku bez dalSiho &isténi.

Me Me
Me O2N Me
NO,
Krok 3
K roztoku smési nitroacetanilida (16,0 g, 1,0
ekviv.) se prida 60% roztok kyseliny sirové (150 ml).

Roztok se zahtriva na teplotu zpétného toku 1 hodinu, poté
se ochladi na teplotu mistnosti a zpracuje se 2N roztokem

hydroxidu sodného v ledové vodé (100 ml). Vysledna smés se
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extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml) . Spojené organické
vrstvy se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného (2 x 50 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného
(2 x 50 ml), vysudi (siran sodny) a odpafi za snizeného
tlaku. Odparek se vyc¢isti sloupcovou chromatografii (10%
CH-Cl,/hex) k poskytnuti 2,3-dimethyl-6-nitroanilinu (5,5
g, 43 %), nasledovanym 2,3-dimethyl-4-nitroanilinem (1,5 g,
12 %).

2,3-Dimethyl-6-nitroanilin (5,5 g, 43 %): 'H NMR (CDCl;) &
2,05 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 6,15 (3iroky s, 2H), 6,45 (d, J
- 8,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 'H NMR (DMSO-d¢) §
2,10 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 6,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,15
(siroky s, 2H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

2,3-Dimethyl-4-nitroanilin: ly NMR (CDCls) & 2,10 (s, 3H),
0,45 (s, 3H), 4,05 (3iroky s, 2H), 6,45 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 'H NMR (DMSO-d¢) & 2,00 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 6,12 (3iroky s, 2H), 6,53 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1lH).

ASa. Obecny zpUsob syntézy jodanilinG. Syntéza 4-jod-2-n-

-propylanilinu.

2

K roztoku 2-n-propylanilinu v methanolu (25 ml) se pfida
roztok hydrogenuhlid&itanu sodného (5,0 g, 59,5 mmol) ve
vodé (25 ml). Béhem 70 minut se po Castech prida jod (8,4

g, 33,3 mmol), pficemz se teplota udrZuje na 10 °C, pak se
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smés necha michat p¥i teploté& 10 °C 30 minut. Vysledna smés
se naredi vodou (30 ml)'a extrahuje ethylacetatem (4 x 40
ml). Spojené organické vrstvy se sekvencné promyji 5%
roztokem Na,S,03 (30 ml) a nasycenym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného (30 ml), vysu3i (siran sodny) a odpafi za
snizeného tlaku k ziskdni 4-jod-2-n-propylanilinu (9,4 g,
98 2): TLC (20% EtOAc/hex) R¢ 0,43. Tento material se

pouzije v pristim kroku bez dalsiho Zisténi.

B. ZplUsoby pripravy prekurzoru 2-iminoheterocyklt

Bla. Obecny zpusob syntézy ethanolamini cestou redukce

derivata aminokyselin. Syntéza l-amino-1-(hydroxymethyl) -

cyklohexanu.
X
HO HN o/\©
IO
Krok 1

K roztoku kyseliny l-aminocyklohexan-1-
karboxylové (10,0 g, 70,0 mmol) v 1M roztoku hydroxidu
sodného (100 ml) se pridéa benzylchloroformiat (12,0 ml,
34,0 mmol). Reak&ni smé&s se micha& 2 hodiny pricemZ hodnota
pH se udrzuje na 9 pfridanim 1M roztoku hydroxidu sodného
podle potfeby. Vysledny roztok se promyje diethyletherem (2
x 100 ml), poté se hodnota pH vodné vrstvy upravi na 0
pomoci roztoku koncentrované kyseliny chlorovodikové a
roztok se extrahuje ethylacetatem (3 x 150 ml). Spojené
organické vrstvy se vysu3i (siran hofec¢naty) a odpari za

sniZeného tlaku k ziskani kyseliny (benzyloxykarbonyl-
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amino) cyklohexan-1l-karboxylové (17,3 g, 89 %): TLC (25%
EtOAc/hex) Re 0,07.

O..

N

HC\75%5> o/“\[::]

Krok 2

K roztoku kyseliny 1- (benzyloxykarbonylamino) -
cyklohexan-1l-karboxylové (4,16 g, 15,0 mmol) a N-methyl-
morfolin (1,81 ml, 16,5 mmol) Vv 1,2-dimethoxyethanu (15 ml
pf¥i teploté 4 °C se pomalu pfida isobutylchloroformiat
(2,14 ml, 16,5 mmol) a reakdéni smé&s se 5 minut michéa, poté
se zfiltruje do pfedem vyhclazené (4 °C) nadoby. Prida se
borohydrid sodny (0,85 g, 22,5 mmol) ve vodé (7 ml)
nasledovany bezprost¥edné& vodou (500 ml). Reak&ni smés se
poté ohfeje na teplotu 20 °C a 30 minut se mich&. Reak&ni
smés se extrahuje dichlormethanem a odpafi za snizeného
tlaku k ziskani 1-(benzyloxykarbonylamino)-1-(hydroxy-
methyl)cyklohexanu (4,0 g, 100 %): TLC (25% EtOAc/hex)

R: 0,11.

HO  NH,

O

Krok 3

Suspenze 1- (benzyloxykarbonylamino) -1- (hydro-

)

xymethyl)cyklohexanu (4,0 g, 15 mmol) a 10% pPd/C (0,40 g) v

methanolu (75 ml) se michd pod atmosférou vodiku (101,3

.
tSecsece
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kPa) 1 hodinu, poté se zpracuje rozsivkovou zeminou.

Vysledna smés se zfiltruje a odpafi za sniZeného tlaku k

2iskani l-amino-1-(hydroxymethyl)cyklohexanu.

Blb. Obecny zpusob syntézy ethanolamint cestou redukce
derivata aminokyselin. Syntéza (1S) -1- (hydroxymethyl) -3~

-methylbutylaminu.

Meo  NH, ¢

Krok 1

K suspenzi (L)-leucinu, (315 g, 2,4 mol) v
methanolu (3,2 litru) pfi teploté -15 °C se po kapkach
pridava SOCl, (315 ml, 4,32 mol, 1,8 ekviv.) takovou
rychlosti, aby teplota reak&ni smé&si nepresahla 5 °C. po
dokon&eni pridavani se reakéni smeés nechd ohfat na teplotu
mistnosti a michd se pres noc. vysledna smes se odpari za
snizeného tlaku k odparku se pomalu pfida diethylether (3
litry) k vytvofeni sraZeniny. Smés se ochladi pomoci ledové
lazné, poté se realtivné rychle zpracuje dalsim methanolem
(3 litry). Po 1 hodiné& pri teplotée 0 °C se krystaly
shromazdi a vysudi k ziskani hydrochloridové soli methyl-
esteru (L)-leucinu jako bilé krystalické tuheé latky (394 g,
56 “): t.t. 147 a® 149 °C; 'H-NMR (CD;0D) & 0,78-0,98 (m,
6H), 1,58-1,72 (m, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,92 (t, J = 7,3 Hz,
LH) .
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HO NH,

Krok 2

Ke smé&si hydrochloridové soli methylestru
(L)-leucinu (254 g, 1,4 mol), hydrogenuhliéitanu sodného
(118 g, 1,4 mol, 1,0 ekviv.) a vody (1,8 litru) v ethanolu
(1,8 litru) p¥i teplot& 5 °C se po Castech pridava
NaBH,, (159 g, 4,2 mol, 3,0 ekviv.) takovu rychlosti, aby
reakéni teplota nepresadhla 15 °C (ptibliZné 70 minut). Po
dokon&eni ptridavani NaBH; se ledova lazen odstrani a
reakéni smé&s se pres noc zahrivéa teplotu zpétného toku.
Vyslednad smé&s se ochladi na teplotu mistnosti za pomoci
ledové lazné&. Vyslednd suspenze se zfiltruje a tuhé latky
se promyji ethanolem (750 ml). Spojené organické filtraty
se odpafi na objem pfibliZzné 950 ml za sniZeného tlaku.
Odparek se natedi ethylacetatem (2,5 litru) a extrahuje se
IN roztokem hydroxidu sodného (2 x 1 litr). Vodna vrstva s
reextrahuje ethylacetatem (2 x 750 ml). Spojené organickeé
vrstvy se vysud3i (siran hofecnaty) a odpatfi za sniZeného
tlaku k ziskani (18)-1-(hydroxymethyl)-3-methylbutylaminu
jako své&tle Zlutého oleje (112 g, 65 %): 'H NMR (CDCl;) o
0,88-0,93 (m, 6H), 1,17 (t, J = 17,7 Hz, 2H), 1,68-1,80 (m,
2H), 1,82 (&iroky s, 2H), 2,86-2,91 (m, 1H), 3,22 (ad, J =
10,7, 8,1 Hz, 1H), 3,56, (dd, J = 10,3, 3,6 Hz, 1H).

Blc. Obecny zpusob syntézy ethanolamin@ cestou redukce
derivatd aminokyselin. Syntéza l-hydroxymethylcyklo-

pentanaminu

e
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MeO NHp HC

IO

Krok 1

K suspenzi kyseliny l-aminocyklopentankarboxy-
lové, (675 g, 5,23 mol, 1,0 ekviv.) v methanolu (6,5 litru)
udrzované p¥i teplot& -15 °C pomoci l4zné& se smési
led/methanol se po kapkéach pfidava SOCl: (687 ml, 9,4 mol,
1,8 ekviv.) takovou rychlosti, aby teplota reakce
nepfesahla 7 °C. Po dokonéeni pfidavani se chlazeni
odstrani, reak®ni sm&s se nechd michat pfes noc pEi
teploté& mistnosti, poté se odpafi za snizZzeného tlaku.
Odparek se zpracuje dichlormethanem (1 litr) a odpatfl za
sniZeného tlaku k poskytnuti hydrochloridové soli
methyl-[l-aminocyklopentankarboxylatu] jako bilé tuhé latky
(938 g, 100 %): 'H NMR (CD;OD) & 1,87-1,94 (m, 8H), 3,83
(s, 3H); NMR (DMSO-d¢) & 1,67-1,71 (m, 2H), 1,83-1,98 (m,
4H), 2,06-2,14 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 8,81 (Siroky s, 3H) .
Tento materidl se pouZije v pfistim kroku bez dalsiho

¢isténi.

Krok 2

Roztok hydrochloridové soli methyl-[l-aminocyklo-
pentankarboxylatu] (310 g, 1,73 mol) v roztoku ethanolu
(12,5 litru) a vody (2,5 litru) se zpracuje

hydrogenuhli¢itanem sodnym (145 g, 1,73 mol, 1,0 ekviv.).
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Vysledna smé&s se poté ochladi na teplotu 5 °C pomoci ledoveée
lazné a po Castech se pridava NaBH4 (196 g, 5,2 mol, 3,0
ekviv.) takovou rychlosti, aby reak&ni teplota nepresahla
15 °C (pribliZné& 75 min). Po dokon&eni pridavani NaBHs se
ledova lazen odstrani a reakéni smé&s se pfres noc zahfiva na
teplotu zpé&tného toku, ochladi na teplotu mistnosti za
pomoci ledové lazné& a zfiltruje. Vysledneé tuhé latky se
promyji ethanolem (750 ml) a spojené filtraty se odpari za
snizeného tlaku. Vyslednd suspenze se poté zpracuje
ethylacetatem (2,5 litru). Organicka vrstva se promyje 1N
roztokem hydroxidu sodného (2 x 750 ml) a vodna vrstva se
»pétné extrahuje ethylacetatem (2 x 500 ml). Spojené
organické vrstvy se vysu3i (siran hofelnaty) a odpari za
snizeného tlaku k poskytnuti l-hydroxymethylcyklopentan-
aminu jako vosku s nizkou teplotou téani (169 g, 85 %):

'4 NMR (CDCl;3) & 1,38-1,44 (m, 2H), 1,58-1,69 (m, 4H),
1,70-1,84 (m, 2H), 2,11 (3iroky s, 3H), 3,36 (s, 2H) .

CI-MS m/z 116 ((M+H)T).

B2a. Obecny zptsob alkylace ethanolamind substituénimi
reakcemi. Syntéza 2-(isobutylamino)-2-(hydroxymethyl)nor-

bornanu.

HO HN:7”

Kyselina 2-aminonorbornan-2-karboxylova se
pfevede na 2-amino-2 (hydroxymethyl)norbornan jako
diastereomerni smé&s zpusobem analogickym zpusobu Bla.
Roztok aminoalkoholu (0,31 g, 2,16 mmol) a isobutylbromidu
(0,23 ml, 2,16 ml) v N,N-dimethylformamidu (3 ml) se
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sah¥iva na teplotu 90 °C 92 hodin, poté se ochladi na
teplotu mistnosti a rozdé&li mezi ethylacetat (100 ml) a
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml).
Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného (50 ml), vysud3i (siran hofecnaty) a odpafi za
snizeného tlaku k ziskani (isobutylamino)-2-(hydroxy-
methyl)norbornanu jako diastereomerni smési (0,24 g, 55 %):

GC-MS m/z, 197 (M%).

B2b. Obecny zpusob N-alkylace ethanolamint substitu¢nimi

reakcemi. Syntéza N-hydroxyethyl-N-cyklohex-l-enyl-

O/\OH

methylaminu.

Krok 1

K michanému roztoku methyl[cyklohex-1l-enkarbo-

xylatu] (4,56 g, 32 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) pri
teploté& -78 °C se po kapkach pridé DIBAL (1M v tetra-
hydrofuranu, 130 mmol, 130 ml). Smé&s se nechad michat pfi
teploté -78 °C 4 hodiny a poté se zpracuje nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (40 ml). Vodna vrstva
se extrahuje ethylacetatem (4 x 20 ml) a spojené organické
vrstvy se promyji vodou (40 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (40 ml), vysu3i (siran sodny) a odpafri za
snizeného tlaku. Zbytkovy cyklohex-l-enylmethanol se
pouzije p¥imo v pridtim kroku bez &isténi: TLC (30%

EtOAc/hex) R¢ 0,44.
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Krok 2

K roztoku cyklohex-l-enylmethanolu (3,58 g, 32
mmol) v dichlormethanu (40 ml) p¥i teploté 0 °C se pridé
Pph: (36 mmol, 9,39 g) a CBrs (39 mmol, 12,96 g). Smés se
necha michat pres noc pfi teploté mistnosti a poté se
odpati za sniZeného tlaku. Odparek se nafedi pentanem (60
ml) a zfiltruje. Filtrat se odpafi za sniZeného tlaku a
vy&isti sloupcovou chromatografii (5% EtOAc/hex) k ziskéani

1-brommethyl-1-cyklohexenu jako oleje (3,25 g, 57 % beéhem
dvou krok): TLC (30% EtOAc/hex) Rg 0,91.

N"\OH
H

Krok 3

Roztok 1-brommethyl-l-cyklohexenu (3,25 g) a
9—aminoethanolu (6 ml) v trichlorethylenu (40 ml) se
zahtiva na teplotu zpétného toku 3 dny, ochladi se na
teplotu mistnosti a nafedi 1N roztokem hydroxidu sodného
(30 ml). Vodnd vrstva se extrahuje dichlormethanem(4 x 20
ml) a spojené organické vrstvy se promyji vodou (30 ml) a
nasycenym roztokem chloridu sodného (30 ml), vysu$i (siran
sodny) a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vycCisti
vakuovou destilaci k ziskani N-hydroxyethyl-N-cyklohex-1-
-enylmethylaminu jako bezbarvého oleje (1,78 g, 62 %):
teplota varu 92 az 94 °C (799,8 Pa).
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B3a. Obecny zpusob N-alkylace ethanolaminti redukéni
alkylaci. Syntéza hydrochloridové soli methylesteru

(R)-N-isobutylserinu.

HO HN—>— HCI
—

CO,Me

K suspenzi hydrochlorodové soli methylesteru
(D)-serinu (2,13 g, 13,7 mmol) v 1,2-dichlorethanu se prida
isobutyraldehyd (1,5 ml, 16,4 mmol) a triacetoxyborohydrid
sodny (4,3 g, 20,5 mmol). Reak&ni smé&s se micha ptri teploté
mistnosti 24 hodin, poté se rozdéli mezi diethylether (100
ml) a nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml).
Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného (3 x 100 ml), vysusi (siran hofe&naty) a
zpracuje se 1M roztokem kyseliny chlorovodikové v etheru
(25 ml). Vyslednd smés se odpafi za sniZeného tlaku k
ziskani hydrochloridové soli methylesteru (R) -N-isobutyl-
serinu (2,27 g, 79 %): NMR (DMSO-d¢) 8§ 0,94 (dd, J = 6,7,
3,0 Hz, 6H); 1,97-2,11 (m, 1H); 2,76-2,91 (m, 1H); 3,76 (s,
3H); 3,86 (dd, J = 12,1, 4,1 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,4,
3,2 Hz, 1H), 4,13-4,21 (m, 1H) .

B4a. Obecny zplUsob N-alkylace ethanolamin tvorbou 2-alkyl-
-1, 3-oxazolidinu nasledovanou redukci. Syntéza 1-(cyklo-

hexylamino)-1- (hydroxymethyl)cyklopentanu.

L

0" NH

Krok 1

XXX 3
.
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K roztoku l-amino-1-(hydroxymethyl)cyklopentanu
{zpusob Blc; 1,44 g, 12,54 mmol) v dichlormethanu (10 ml)
pri teploté 4 °C se pfida kyselina trifluoroctova (0,097
ml, 1,25 mmol), cyklohexanon (1,30 ml, 12,54 mmol) a siran
sodny (2 g) a reakénil smeés se ohteje na teplotu 20 °C.
ReakEni smés se michd 72 hodin a postupneé se promyje vodou
(10 ml) a nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20
ml), vysudi (siran horecnaty) a odpafi za sniZeného tlaku k
ziskani l4—aza—7—oxadispiro[4.2.5.l]tetradekanu (2,38 g,
97%): GC-MS m/z 195 (M').

Ho%@

Krok 2

K roztoku LiAlH,; (0,93 g, 24,4 mmol) a AlCls
(3,24 g, 24,4 mmol) v tetrahydrofuranu pf¥i teploté 4 °C se
po kapkach pfrida roztok 14-aza-7-oxadispiro([4,2,5,1]-
tetradekanu (2,38 g, 12,2 mmol) Vv tetrahydrofuranu (15 ml).
Vysledna smés se ohfeje na teplotu 20 °C a micha 45 minut,
poté ochladi na teplotu 4 °C. pomalu se p¥ida voda (5 ml)
k uhadeni rekace a pr¥ida se 1N roztok hydroxidu sodného (85
ml) k rozpusté&ni vyslednych tuhych latek. Vysledny roztok
se extrahuje diethyletherem (200 ml). Organickd vrstva se
vysudi (siran sodny) a odpafi za sniZeného tlaku k ziskani
1—(cyklohexylamino)—l—(hydroxymethyl)cyklopentanu 1,89 g
(79%): GC-MS m/z 197 (M").

B4b. Obecny zpusob N-alkylace ethanolamini tvorbou 2-alkyl—

-1,3-oxazolidinu nasledovanou redukci. Syntéza N-

(XX 1]

[ EX XX RJ
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cyklopentyl—(1,1—dimethyl—2—hydroxyethyl)aminu.

5
ol

Krok 1

Smés 2-amino-2-methyl-l-propanolu (15,0 g, 0,168
mol), cyklopentanonu (14,9 m1, 0,168 mol, 1,0 ekviv.) a
monohydratu kyseliny p-toluensulfonové (1,6 g, 8,4 mmol,
0,05 ekviv.) v toluenu (300 ml) se mich& pfes noc pri
teploté zpé&tného toku. Reakéni smé&s se poté ochladi na
teplotu mistnosti, nafedi ethylacetatem (500 ml), poté
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (250
ml), vysudi (siran sodny) a odpati za sniZeného tlaku k
24iskani 4-aza-3,3-dimethyl-1l-oxaspiro(4.4]nonanu jako
svétle #lutého oleje (15,5 g, 60 %): 'H NMR (CDCl3) & 1,12
(s, 6H), 1,65 (m, 5H), 1,80 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 3,45 (s,
2H) .

w90

Krok 2

K roztoku 4-aza-3,3-dimethyl-l-oxaspiro[4.4]no-
nanu (15,5 g, 0,10 mol) v ethanolu (85 ml) pfi teploté& 0 °C
se poté pridava NaBH4 (5,47 g, 0,145 mol, 1,45 ekviv.)
takovou rychlosti, aby reakéni teplota neptresahla 10 °C
(pFiblizné& 1 hodinu). ReakEni smés se poté nech& ohrat na
teplotu mistnosti a mich& se 18 hodin. Vyslednd smé&s se

zpracuje vodou (100 ml) a odpafi na pastu za sniZeného
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tlaku. Prida se methanol (100 ml) a smés se znovuodpafii za
sniseného tlaku. Odparek se zpracuje ethylacetatem (300 ml)
a vodou (150 ml). Organicka vrstva se vysudi (siran sodny)
a odpari za snizeného tlaku k ziskani N-cyklopentyl-(1l,1-
—dimethyl—Z—hydroxyethyl)aminu jako svétle Zlutého oleje
(13,0 g, 83 %): 'H NMR (CDCl3) & 1,07 (s, 6H), 1,24 (m,
3H), 1,50 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 3,0 (m, 1H),
3,22 (s, 2H); CI-MS m/z 158 ((M+H)").

B4c. Obecny zpusob N-alkylace ethanolamind tvorbou 2-alkyl-
-1, 3-oxazolidinu nasledovanou redukci. Syntéza (2S)-4-me-

thyl—Z—(isobutylamino)pentan—l—olu.

HN O

Krok 1 :}::

Roztok (1S)—1—(hydroxymethyl)—3—methylbutylaminu
(zpusob Blb; 152 g, 1,3 mol) a isobutyraldehyd (118 ml, 1,3
mol, 1,0 ekviv.) v toluenu (1,5 litru) se zahfivéa na
teplotu zpé&tného toku dokud se v Dean-Starkové nastavci
neshromazdi teoretické mnoZstvi vody (23,4 ml). Reakéni
smés se odpatfi destilaci na objem p¥ibliZné 700 ml.
Vyslednid smé&s se ochladi na teplotu mistnosti a odpari se
-a snifeného tlaku na konstantni hmotnost k ziskani (43)-2-
—isopropyl—4—isobutyl—1,3—oxazolidinu jako svétle zZlutého
oleje (223 g, 100%): ly NMR (CDCls) & 0,88-0,99 (m, 12H),
1,18-1,35 (m, 1H), 1,42-1,56 (m, 1H), 1,61-1,79 (m, 4H),
3,08 (¢, J = 7,4 Hz 1H), 3,20-3,34 (m, 1H), 3,85 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 7,3, 3,4 Hz, 1lH).
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Krok 2

K roztoku (4S)—2—isopropyl—4—isobutyl-1,3—oxa—
zolidinu (223g, 1,3 mol) Vv ethanolu (1,1 litru) ochlazenému
na teplotu -13 °C pomoci lazné se smési led/methanol se po
tastech pfFidava NaBH, (70,3 g, 1,82 mol) takovou rychlosti,
aby reak&ni teplota nepfeséahla 10 °C (pribliZné& 2 hodiny) .
Reakdni smé&s se nechd ohfat na teplotu mistnosti, michéa se
pres noc, poté se zfiltruje pfes nalevku z hrub& slinutého
skla. VYsledEé tuhé latky se promyji ethanolem. Spojeny
organicky filtrat se odpati za sniZeného tlaku a odparek se
zpracuje ethylacetatem (2 litry) a vodou (1 litr).
Organicka vrstva se vysudi (siran sodny) a odpafri za
snizeného tlaku k ziskani (28)—4—methyl—2—(isobutylamino)—
pentan-l-olu jako viskézniho vétle Zlutého oleje (192 g, 85
5): '4 NMR (CDCl;) & 0,90-0,96 (m, 12H), 1,18-1,24 (m, 1H),
1,32-1,39 (m, 1H), 1,58-1,72 (m, 2H), 2,33 (dd, J = 11,1,
7,0 Hz, 1H), 2,49 (d4d, J = 11,1, 7,0 Hz, 1H), 2,63-2,67 (m,
14), 3,19 (dd, J = 10,3, 6,2 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 10,3,
6,2 Hz, 1H).

B4d. Obecny zpusob N-alkylace ethanolamint tvorbou 2-al-

kyl-1,3-oxazolidinu nasledovanou redukci. Syntéza 1-(cy-

klopentylamino)—l—(hydroxymethyl)cyklopentanu.

Krok 1.
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Roztok l—hydroxymethylcyklopentanaminu (zpusob
BRlc; 263 g, 2,3 mol) a cyklopentanonu (220 m1, 1,3 mol, 1,1
ekviv.) v toluenu (2,7 litru) se zah¥iva na teplotu
zpétného toku s azeotropnim odnimanim vody dokud se
neshromazdi teoretické mnozstvi vody (41,4 ml). Reakéni
smés se odpafi na objem 700 ml prostou destilaci, poté se
schladi na teplotu mistnosti a odpati na konstantni
hmotnost za sniZeného tlaku k ziskani 6-aza-12-oxadispi-

ro[4,1,4,2])tridekanu (414 g, 100 %) jako svétle Zlutého

oleje: 'H NMR (CDCl3) & 1,55-1,89 (m, 17H), 3,60 (s, 2H) .

HO \%_O

Krok 2

K roztoku 6-aza-12-oxadispiro[4,1,4,2]tridekanu
(124 g, 0,69 mol) rozpuSténému v ethanolu (600 ml) a
udriovanému pri teplot& -13 °C pomoci lazné se smési
led/methanol se po Castech pridava NaBHg (38 g, 1,0 mol,
1,45 ekviv.) takovou rychlosti, aby teplota nepfesahla 10
°C (pfiblizn& 30 minut). Reakéni smés se necha ohtat na
teplotu mistnosti a micha se ptres noc. Reak&ni smés se
naredi vodou (500 ml) a odpatri za sniZeného tlaku. Vysledna
pasta se rozdélil mezi ethylacetat (1 litr) a vodu (600 ml).
Organicka vrstva se vysu$i (siran sodny) a odpa¥i za
snizeného tlaku k ziskéani 1- (cyklopentylamino)-1- (hydroxy-
methyl)cyklopentanu jako bilého prasku (107 g, 85 %):
'y NMR (CDCls) &1,23-1,28 (m, 2H), 1,46-1,57 (m, 8H), 1,58-
1,69 (m, 4H), 1,82-1,86 (m, 2H), 2,94-3,06 (m, 1H,), 3,30
(s, 2H).
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B5a. Obecny zplsob syntézy ethanolamind reakci aminl s

epoxidy. Syntéza N—(hydroxyethyl)—N—(2-butyl)aminu.

OH

H

K roztoku sek.-butylaminu (60 ml, 0,60 mmol) v
methanolu (40 ml) pfi teploté mistnosti se po kapkach
kanylou prida ethylenoxid (10 ml, 0,20 mmol) . Smé&s se micha
4 hodiny pfi teploteé mistnosti a poté se odpafi za
snizeného tlaku. Odpafek se vyCisti vakuovou destilaci k
ziskani N—(hydroxyethyl)—N—(2-butyl)aminu jako bezbarveho
oleje (16,4 g, 70 %): teplota varu 109 aZ? 112 °C (799,8
Pa) .

BSb. Obecny zpusob syntézy ethanolamind reakci amind s
epoxidy. Syntéza N—(3—fenyl—2—hydroxypropyl)—N—isobu—

tylaminu.
\T/A\N OH
H

2, 3-Epoxypropylbenzen (10 g, 74,5 mmol) a
isobutylamin (5,4 g, 74,5 mmol) se smisi a poté zpracujil
vodou (2 ml). Sm&s se micha pfes noc pfi teploté 110 °C,
poté se destiluje k ziskani N- (3-fenyl-2-hydroxypropyl) -N-
-isobutylaminu (6,5 g): teplota varu 115 aZ 117 °C (133,3
Pa) .

B6a. Obecny zplsob syntézy propanolamind Arndtovou
Eisertovou homologaci aminokyselin nasledovanou redukci.

Syntéza (R)—3—(terc.—butylamino)-4-methylpentanolu.



Krok 1

K roztoku N—(terc.—butoxykarbonyl)—(L)—valinu
(4,32 g, 19,9 mmol) a N-methylmorfolinu (2,3 ml, 20,9 mmol)
v 1,2-dimethoxyethanu (30 ml) pfi teploté& -10 °C se prida
isobutylchloroformiat (2,27 ml, 21,0 mmol). Vyslednd smeés
se micha 15 minut pfi teploté mistnosti, poté se zfiltruje
a tuhé latky se promyjil studenym 1,2-dimethoxyethanem.
Filtrat se ochladi na teplotu -10 °c, poté se zpracovava
roztokem CH,N, v diethyletheru dokud pretrvava zluté
sbarveni, vyslednd smés se ohfeje na teplotu 20 °C a micha
se pfi této teploté& 45 minut a poté se smés odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se vycCisti chromatografii (oxid
kfemi&ity, gradient od hexanu do 30% EtOAc/hex) k ziskani
(S)—3—(terc.—butoxykarbonylamino)—1—diazo—4—methylpentan—
-2-onu (1,82 g, 38 %): TLC (10% EtOAc/hex) R¢ 0,11.

Krok 2

Roztok (S)—3—(terc.—butoxykarbonylamino)—l—diazo—
~-4-methylpentan-2-onu ( 1,83 g, 7,6 mmol) v methanolu (100
ml) se zahtiva na teplotu zpétného toku a prida se

zfiltrovany roztok benzoatu st¥ibrného v triethylaminu
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(0,50 g benzoatu st¥ibrného v 5 ml triethylaminu, 0,5 ml).
Poté, co se zastavi poc¢atedni tvorba plynu (asi 0,5 minuty)
prida se dalsi st¥ibrny roztok (0,5 ml). Tento proces se
opakuje do té doby, kdy ptridavani st¥ibrné soli nevede
k daldimu vyvoji plynu. Vysledna smeés se ochladi na teplotu
20 °C, zpracuje se rozsivkovou szeminou a zfiltruje. Filtrat
se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v
diethyletheru (100 ml) a postupné se promyje 1N roztokem
kyseliny chlorovodikové (100 ml) a nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného (100 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (50 ml), vysu8i (siran hofe&naty) a odpari

-a snizeného tlaku k ziskani methyl-[(R) -3- (terc.-butoxy-

karbonylamino)—4-methylpentanoatu] (1,63 g, 87 %): TLC (10%
EtOAc/hex) Re 0,29.

HNiO_J<
HOW

Krok 3

Methyl—[(R)—3—(terc.—butoxykarbonylamino)—4—me—
thylpentanoat] (1,62 g, 6,6 mmol) se zpracuje borohydridem
lithnym zptsobem analogickym zpusobu B8a, krok 2 k
poskytnuti (R)—3—(terc.—butoxykarbonylamino)—4—methyl—

pentanolu (93 %).

B7a. Obecny zplsob syntézy chlorethylamintd. Syntéza (1S)-1-

—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridu.
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cl NH, HCI

Roztok (1S)—1—(hydroxymethyl)—3—methylbutylaminu
(zpusob Blb; 5,40g, 46,1 mmol) v dichlormethanu (200 ml) se
ochladi na ledové lazni a nasytl se plynnym chlorovodikemn.
PFida se SOCl, (4,0 ml, 55,3 mmol), reakéni smés se zahtiva
na teplotu zpétného toku 2,5 hodiny, poté se ochladi na
teplotu mistnosti a odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se
trituruje diethyletherem k ziskani (1S)-1-(chlormethyl)-3-
—methylbutanamoniumchloridu (5,67 g, 71 %): EI-MS m/z 136
((M+H) ") .

B7b. Obecny zpusob syntézy chlorethylaminia. Syntéza
hydrochloridové soli 1—(chlormethyl)-1—(cyklohexylamino)—

Cl HN—{C:3> HCI

cyklopentanu.

4M roztok kyseliny chlorovodikové (p-dioxan, 40
ml) obsahujici 1—(cyklohexylamino)—l—(hydroxymethyl)—
cyklopentan (zpGsob Béa; 1,9 g, 9,6 mmol) a SOCl; (0,84 ml,
11,5 mmol) se zahfiva na teplotu 70 °C 18 hodin. Vysledna
smés se ochladi na teplotu mistnosti a odpafi za snizZeného
tlaku k ziskani surové hydrochloridové soli 1-(chlor-
methyl)—l—(cyklohexylamino)cyklopentanu (2,84 g), ktera se

pouzije v pristim kroku bez dalsiho ¢isténi.

B7c. Obecny zpusob syntézy chlorethylamini. Syntéza
hydrochloridové soli N-(1S)-(1- (chlormethyl)-3-methyl-
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butyl)-N-(isobutyl)aminu.

Cl HN—>—_

HCI

K roztoku (28)—4—methyl—2—(isobutylamino)pentan—
-1-olu (zplsob B4dc; 256 g, 1,5 mol) a toluenu (2,5 litru)
se béhem 15 minut p¥ida SOCl, (167 ml). Po dokonceni
pridavani SOCl; se reakéni smés zah¥iva pfes noc na teplotu
90 °C. Reak&ni roztok se poté se ochladi na teplotu
mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku. Tmavy olejovy
odparek se rozpusti v dichlormethanu (2 litry) a odpafil
-2 snizeného tlaku. Cervenohnédy odparek se rozpusti v
diethyletheru (1 litr) a b&hem 8 hodin se po kapkéch prida
hexan (750 ml). Vyslednad suspenze se michd pfes noc,
zfiltruje a promyje 40% roztokem EtOAc/hex k ziskani
hydrochloridové soli N—(1S)—(1—(chlormethyl)—3—methyl—
putyl)-N- (isobutyl)aminu jako tmavé hnédé tuhé latky (276
g): 'H NMR (CDCl;) & 0,93-1,00 (m, 6H), 1,10-1,12 (m, 6H),
1,85 (m, 4H), 2,24-2,34 (m, 2H), 2,80-2,88 (m, 1H), 2,90-
3,02 (m, 1H), 3,50-3,57 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 12,9, 5,6
Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,2, 3,6 Hz, 1H) .

B7d. Obecny zpusob syntézy chlorethylamind. Syntéza
hydrochloridové soli 1- (chlormethyl)-1-(cyklopentyl-

amino)cyklopentanu.

Cl\%—O HCI

K roztoku 1—(cyklopentylamino)—1—(hydroxymethyl)cyklopen-
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tanu (zpusob Blc; 140 g, 0,76 mol, 1,0 ekviv.) Vv toluenu
(1,4 litru) se p¥ida SOCIl; (84 ml) béhem 15 minut. Poté, co
se pridavani SOCl: dokon&i se reak&éni smé&s, kterd se jiZ
ohfeje na teplotu 40 °C, zahfiva pfes noc na teplotu 60 °C.
vysledny roztok se ochladi na teplotu mistnosti a zpracuje
se kyselinou chlorovodikovou (4N v p-dioxanu, 100 ml) a
reakdni smés se zahfiva na teplotu 60 °C 3 hodiny, pote se
micha pri teploté mistnosti pres noc. Vysledna smés se
odpatfi na polovinu puvodniho objemu za snizeného tlaku,

v kteréito dobé& se zaCne vytvaret sraZenina. Vysledna
suspenze se naredi diethyletherem a necha se 4 hodiny
michat. Vyslednd sraZenina se zfiltruje a promyje se
diethyletherem (2 x 50 ml) k ziskani hydrochloridové soli
1—(chlormethyl)—1—(cyklopentylamino)cyklopentanu jako
bélavého prasdku (125 g, 70 %): ly NMR (CDCl;) & 1,53-1,66
(m, 4H), 1,76-1,94 (m, 2H) 1,95-2,22 (m, 10H), 2,28-2,34
(m, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,63-3,73 (m, 1H) .

B7e. Obecny zpusob syntezy chlorethylamini. Syntéza

hydrochloridové soli 1-chlormethylcyklopentanaminu.

Cl,  NH, HCI

K roztoku hydrochloridové soli 1-hydroxymethyl-
cyklopentanaminu (zpasob Blc; 20 g, 0,17 mol) v bezvodém
p-dioxanu (65 ml) se prida kyselina chlorovodikova (4M v
p-dioxanu; 65 ml, 0,26 mol). Vysledny roztok se 20 minut
micha pri teploté& mistnosti, poté se po kapkach pfida SOCl;
(22,7 g, 0,19 mol). Reakécni sm&s se zahfiva na teplotu 80
°c 2 dny, ochladi se na teplotu mistnosti a odpafi za
sniseného tlaku k ziskani hydrochloridové soli l1-chlor-

methylcyklopentanaminu (29 g, 100 %): CI-MS m/z 171
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((M+H) ) .
R8a. Obecny zpusob syntézy estert 2-aminoethylsulfonatu.

Syntéza (1R,2R)—1—(methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—buto—

xy)propanamoniumchloridu.

paals
O)v

Krok 1

Roztok dicyklohexylaminové soli (L)-(1S,2R)-N-
—(benzyloxykarbonyl)—4—terc.—butylthreoninu (2,15 g, 4,4
mmol) v dichlormethanu (50 ml) se zpracovava roztokem CH;N;
v diethyletheru dokud pretrvava zluté zbarveni. Vysledny
roztok se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v
ethylacetatu (100 ml) a postupné se promyje 1N roztokem
kyseliny chlorovodikové (2 X 100 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (50 ml), vysudi (siran ho¥e&naty) a odpari
»a snizeného tlaku k ziské&ni methylesteru (1S, 2R) -N- (ben-
zyloxykarbonyl)—O—terc.—butylthreoninu (1,44 g, 100 %):
TLC (25% EtOAc/hex) Rge 0,54.

HO, \_S.:\i"@
)Y‘

Krok 2
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K roztoku methylesteru (1S, 2R) -N- (benzyloxykar-
bonyl)—O—terc.—butylthreoninu (1,4 g, 4,4 mmol) v
diethyletheru (20 ml) se pfida nasyceny roztok LiBHy Vv
diethyletheru (9 ml) a reakdni smé&s se zah¥iva na teplotu
zpétného toku 2 hodiny, poté se ochladi na teplotu 20 °C.
K vysledné smési se prida voda (5 ml), poté se ptidava 1N
roztok kyseliny chlorovodikové aZ se nevytvari zadny plyn.
Etherova vrstva se promyje a nasycenym roztokem chloridu
sodného (50 ml), vysudi (siran horednaty) a odpafi za
snizeného tlaku k ziskéni (1R,2R)-N (benzyloxykarbonyl)-1-
—(hydroxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanaminu (1,69 g, 99
%): TLC (25% EtOAc/hex) Re 0,20.

MsO \_3,:.«2‘@
)‘_

Krok 3

K roztoku (1R,2R)-N (benzyloxykarbonyl) -1- (hydro-
xymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanaminu (1,6 g, 5,4 mmol) v
bezvodém pyridinu (30 ml) pfi teploté 4 °C se po kapkach
pridéa methansulfonylchlorid (0,75 ml, 9,7 mmol). Reakéni
smés se micha 5,5 hodiny, poté se nafedi ethylacetatem (200
ml) a promyje 1N roztokem kyseliny chlorovodikové (4 x 200
ml). Spojené organické vrstvy se vysudi (siran hofecnaty) a
odpati za sniZeného tlaku k ziskani (1R,2R}-N-(benzyloxy-
karbonyl)—1—(methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)—
propanaminu jako oleje (2,03 g, 100 $): 25 TLC (25%
FtOAc/hex) Re 0,31.
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MsO  NH; Cr

Krok 4

K roztoku (1R,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—l—(me—
thansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanaminu (2,03 g,
5,5 mmol) v methanolu (50 ml) se prida 4M roztok kyseliny
chlorovodikové (dioxan; 1,5 ml, 6,0 mmol) a 10% pd/C (0,20
g). Vysledna suspenze se michd pod atmosférou vodiku (101,3
kPa) 2 hodiny, poté se zpracuje rozsivkovou zeminou,
2filtruje a odpa¥i za sniZeného tlaku k ziskani (1R, 2R)-1-
—(methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamonium-

chloridu ( 1,6 g, 100 %).

B3b. Obecny zpusob syntézy ester 2-aminoethylsulfonatu.

Syntéza N—(2—tosyloxyethyl)—2—methylprop—2—en—1—amonium—

v
OO=<;
75

trifluoracetatu.

Krok 1

K roztoku terc.-butylesteru N- (terc.-butoxy-
karbonyl)glycinu (3,97 g, 17,2 mmol) v N,N-dimethyl-
formamidu (70 ml) pfi teploté& 0 °C se prida hexamethyl-
disilazid sodny (3,78 g, 20,6 mmol) a vyslednad smés se
micha 25 minut a poté se nechd ohrat na teplotu mistnosti.

Vysledny roztok se zpracuje 3-brom-2-methylpropenem
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(2,60 ml, 25,7 mmol), micha se pfi teplot& mistnosti 10
minut a naredi se ethylacetatem (300 ml). Ethylacetatovy
roztok se Postupné promyje vodou (4 x 500 ml) a nasycenym
roztokem chloridu sodného (4 x 500 ml), vysu$i (siran
hofednaty) a odpafi za sniZeného tlaku k poskytnuti terc.-
butylesteru N—(terc.—butoxykarbonyl)—N—(Z-methylprop—Z—en—
yl)glycinu (4,03 g, 82 %): TLC (10 EtOAc/hex) Re 0,51.

/

Krok 2

Roztok terc.-buylesteru N- (terc.-butoxykarbonyl) -

-N- (2-methylprop-2-enyl)glycinu (0,26 g, 0,93 mmol) v

diethyletheru (3 ml) se zpracuje borohydridem lithnym

(0,011 g) a poté se michad pfi teploté mistnosti pfes noc. K

vysledné smé&si se prida voda (2 ml), poté se po kapkach
pridava 1N kyselinachlorovodikova dokud neustane vyvo]
plynu. Organickd faze se promyje a nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného (20 ml), vysusi (siran
hofecnaty) a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vycisti
chromatografii (oxid kfemicity, gradient od 10% EtOAc/hex
do 50% EtOAc/hex) k ziskani N-(terc.-butoxykarbonyl)-N-(Z2-
~hydroxyethyl)-1-amino-2-methylprop-2-enu (0,113 g, 57 %):
TLC (10% EtOAc/hex) Rf 0,66.

o=x(o—é
TsQ\_JN—:>—_

Krok 3



e L4

a8y
*
-

L]
cornav
[ 2 X 2 4
2sen
»
eeee
seav
tomase

-83-

K roztoku N-(terc.-butoxykarbonyl)-N-(2-hydro-
xyethyl)—1—amino—Zmethylprop—Z—enu (21,1 g, 98 mmol) v
diethyletheru (800 ml) pt¥i teploté -78 °C se pomalu ptridava
{erc.-butoxid raselny (1M v terc.-butanolu, 103 ml, 103
mmol). Reak&ni smés se nechd ohféat kratce na teplotu -45
“c, poté se ochladi na teplotu -78 °C a zpracuje se
roztokem p-toluensulfonylchloridu (18,7 g, 98,0 mmol) v
diethyletheru (100 ml). Vyslednd smés se poteée oh¥eje na
teplotu -45 °C a zpracuje se vodou (500 ml). Organicka faze
se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného (800 ml),
vysudi (siran hofecnaty) a odpati za sniZeného tlaku k
ziskani N—(terc.—butoxykarbonyl)—N—(2—tosyloxyethyl)—1—
—amino-2-methylprop-2-enu (36,4 g, 101 %): TLC (25%
EtOAc/hex) Rg 0,56.

HN
RSN _% CF3CO.H

Krok 4

Tuhy N- (terc.-butoxykarbonyl)-N-(2-tosyloxy-
ethyl)-l-amino-2-methylprop-2-en (15 g, 55,7 mmol) se
ochladi na teplotu 0 °C a rozpusti v kyseliné
trifluoroctové (200 ml). Reak&ni smés se nechd ohfat na
teplotu mistnosti a poté se odpafi za sniZeného tlaku.
Vysledny olej se krystaluje za pouZiti diethyletheru (500
ml) k poskytnuti N- (2-tosyloxyethyl)-2-methylprop-2-en-1-

—amoniumtrifluoracetatu (16,7 g, 78 %).

B9a. Obecny zpuisob syntézy 3-chloropropyl- a 4-chlor-

butylamini. Syntéza hydrochloridoveé soli N-isobutyl-3-
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-chlorpropylaminu.

Krok 1

K roztoku 3-aminopropanolu (91 g, 65,4 mmol) Vv
toluenu (100 ml) se prida isobutraldehyd (9,0 ml, 99,1
mmol, 1,5 ekviv.) a siran hofe&naty (7,5 g) k vytvofeni
exothermie. Suspenze se micha 30 minut a prida se dalsi dil
siranu hofe&natého (7,5 g) a suspenze se micha pfes noc.
Vysledna smeés se zfiltruje a odpafi za sniZeného tlaku.
Kondenzat se znovu odpafi za sniZeného tlaku a tyto dva
odparky se spoji k poskytnuti 2-isopropyltetrahydro-1, 3~
_oxazinu jako bezbarvého oleje (5,18 g, 61 %): 'H NMR
(cpcls) & 0,84-0,88 (m, 6H), 1,24-1,29 (m, 1H), 1,51-1,66
(m, 3H), 2,77-2,87 (m, 1H), 3,07-3,13 (m, 1H), 3,60-3,76
(m, 2H), 4,00-4,05 (m, 1H).

HU\J/\]/

Krok 2

K roztoku 2-isopropyltetrahydro-1,3-oxazolu (4,94
g, 38,2 mmol) v absolutnim ethanolu (100 ml) pf¥i teploteé O
°C se prida NaBH; (2,17 g (57,4 mmol, 1,5 ekviv.) béhem 15
minut po malych &astech a vysledna smés se michd pri
teploté® mistnosti pfes noc. Vysledna smés se odpari za

snizeného tlaku, poté se zpracuje ethylacetatem (150 ml) a



ssee
.
“secece

-85-

vodou (100 ml) (upozornéni: vyvin plynu) a michd pri
teplot& mistnosti 30 minut. Vysledna organicka vrstva se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Spojené
organické vodné vrstvy se zpétné& extrahuji ethylacetatem
(150 ml). Spojené organické vrstvy se vysudi (siran sodny)
a odpatri za snizZeného tlaku k poskytnuti N-isobutyl-3-hy-
droxypropylaminu jako bezbarvého oleje (5,04 g, 100 %):
'4W NMR (CDCls3) & 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,60-1,71 (m,
34), 2,36 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,80 (dd, J = 5,9, 5,9 Hz,
2H), 3,10-3,30 (3iroky s, 2H), 3,74 (dd, J = 5,5, 5,5 Hz,
2H) 7

¢ NMR (CDCl3) & 20,5, 28,1, 30,6, 50,0, 57,8, 64,1.

14 14
CIHN/\W/, Hel
Krok 3 L\/J

K roztoku N-isobutyl-3-hydroxypropylaminu (1,01
g, 7,70 mmol) v toluenu (100 ml) se prida SOCl, (1,37 g,
11,6 mmol, 1,5 ekviv.) a vysledna smés se micha pfi teploté
mistnosti 4 hodiny. Vyslednad suspenze se odpafl za
sniZeného tlaku k poskytnuti hydrochloridové soli
N-isobutyl-3-chlorpropylaminu: 'H NMR (CDCl3) & 1,12 (s,
9H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,24 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
4,55 (s, 1H), 5,00 (s, 2H);
'“c NMR (CDCl;) & 13,9, 27,8, 38,2, 61,5, 67,1, 67,3, 117,0,
167,1, 180,7;

CI-LRMS m/z (relativni prebytek) 150 ((M+H)*, 100 %).

Bl0a. Obecny zpusob syntézy 2-chlorthiazolidiniovych soli.
Syntéza (4S)—2—chlor—3,4—diisobutyl—4,5—dihydro—l,3—thi—

azoliniumchloridu.
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Krok 1

Ke smési hydrochloridové soli (2S)-4-methyl-2-
- (isobutylamino)pentan-1-olu (zptisob B4c; 0,21 g, 1,0 mmol)
a CS> (0,30 ml, 5,0 mmol, 5,0 ekviv.) ve 2-butanonu (20 ml)
se prida Cs,COz (0,72 g, 2,20 mmol, 2,2 ekviv.) a vysledna
smés se pres noc zahfiva na teplotu zpétného toku. Vysledny
oranzovya roztok se odpafi za sniZeného tlaku a odparek se
trituruje ethylacetatem (25 ml). Zbyvajici tuhé latky se
promyji ethylacetatem (25 ml) a spojené ethylacetatové faze
se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se absorbuje na oxid
kfemicity a vyc¢isti MPLC (silikagelovy sloupec Biotage 40
S:; 5% EtOAc/hex) k ziskéni (4S) -3, 4-diisobutyl-1,3-thiazo-
lidin-2-thionu jako Zlutého oleje (0,11 g, 52 %).

Krok 2

Roztok (4S)-3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidin—2—
-thionu (5,0 g, 21,6 mmol) Vv SOCl1l, (31 ml, 0,43 mol) se
zahtiva na teplotu 70 °C 2,5 hosiny, poté se ochladi na
teplotu mistnosti a odpafi za snizeného tlaku k poskytnutil
(48)—2—chlor—3,4—diisobutyl—4,5—dihydro—1,3—thiazolinium—
chloridu jako polotuhé latky: 'H NMR & 0,99-1,10 (m, 12H),
1,59-1,67 (m, 1H), 1,72-1,84 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 1H),
2,17-2,29 (3iroky m, 1H), 3,61-3,68 (m, 1H), 3,86-3,95

(XX R
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(3iroky m, 2H), 4,50-4,57 (m, 1H), 4,97-5,06 (8iroky m,
1H). Tento materidl se rozpusti v dichlorethanu (180 ml) k

pripravé 0,12M zasobniho roztoku (predpoklada se

kvantitativni konverze na thiazolidiniumchlorid).
C. Zpusoby syntézy iminoheterocykll

Cla. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1, 3-thiazolidind reakcil
2-chlorethylamini s isothiokyanaty. Syntéza (4S)-2-(2-me-
thy1—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazolidinu.

N

AN

2

Ke smési (1S)-1-(chlormethyl)-3-methylbutanamo-
niumchloridu (zptusob B7a; 1,14 g, 3,71 mmol) a 2-methyl-4-
-nitrofenylisothiokyanatu (0,72 g, 3,71 mmol) suspendo-
vaného v dichlormethanu (15 ml) se stfikackou prida
triethylamin (1,08 ml, 7,78 mmol). Vysledny roztok se micha
18 hodin pfi teplot& mistnosti. Reak¢ni smés se promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se vyc¢isti chromatografii (oxid
kfemic¢ity, gradient od 10% EtOAc/hex do 30% EtOAc/hex) k
poskytnuti (48)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—
-1,3-thiazolidinu (0,91 g, 47 %): TLC (25% EtOAc/hex)

R: 0,46.

Clb. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidinl reakci
?-chlorethylamind s isothiokyanaty. Syntéza hydrochloridové
soli (4S)—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

~thiazolidinu.
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K roztoku hydrochloridové soli N-(1-8)-(1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)aminu (zpasob B7c; 95 g,
0,41 mol, 1,08 ekviv.) Vv dichlormethanu (1,1 litru) pri
teploté& 15 °C se ptida 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanat
(zpasob A2b; 72 g, 0,38 mol) nasledovany diisopropyl-
ethylaminem, (200 ml, 1,15 mol, 3,0 ekviv.) &imZ se navodi
mirna exothermie. KdyZ se reak&ni smés ochladi zpatky na
teplotu mistnosti, ledova lazen se odstrani a reak&ni smés
se micha pri teploté& mistnosti 4 hodiny. ReakCni smeés se
poté natedi dichlormethanem (500 ml), promyje 1N roztokem
hydroxidu sodného (3 x 500 ml), vysu3i (siran hofecCnaty) a
odpati za sniZeného tlaku. Vysledny tmavy olej (132 g) se
rozpusti v dichlormethanu (50 ml) a zfiltruje pfes zatku
silikagelu (5 g oxidu kfemiitého na gram surového
produktu) za pomoci 5% roztoku EtOAc/hexan k ziskani oleje
(120 g), ktery se rozpusti v ethylacetatu (400 ml) a pomalu
se zpracuje roztokem kyseliny chlorovodikové (1M v
diethyletheru, 500 ml) k ziskani hydrochloridové soli
(4S)—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thi—
azolidinu jako bilé tuhé latky (95 g, 66 %): 'H NMR (CDCIs)
50,96 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12
(m, 6H), 1,23 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 1,461,76 (m, 3H), 2,10-
2,20 (m, 1H), 2,82 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 3,06-3,14 (m, 2H) ,
3,55 (dd, J = 11,4, 7,7 Hz, 1H), 4,18-4,25 (m, 1H), 5,02
(dd, J = 14,3, 8,1 Hz, 1H), 7,32 (d, 5 J = 8,1 Hz 1H), 7,51
(dd, 1 4, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H).
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~lc. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint
reakci 2-chlorethylamint s isothiokyanaty. Syntéza (4S)-2--
(2—chlor—4—kyan—6—methylfenylimino)—4—isobutyl—1,3—thi—

azolidinu. NC Me

K suspenzi 2-chlor-4-kyan-6-methylfenyl-
isothiokyanatu (0,10 g, 0,50 mmol) a poly(4-vinylpyridinu)
(0,030 g) v dichlormethanu se p¥ida roztok (18)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutanamoniumchloridu (zptisob B7a; 0,086 g,
0,50 mol, 1,0 ekviv.) Vv N,N-dimethylformamidu (2 ml) a
vysledna smé&s se michd p¥i teploté 55 °C 16 hodin a poté se
odpatfi za sniZeného tlaku. Odparek se vy&isti sloupcovou
~hromatografii (30 g, gradient od 10% EtOAc/hex do 20%
FtOAc/hex) k ziskani (4S) -2- (2-chlor-4-kyan-6-methyl-
fenylimino)—4—isobutyl—l,3—thiazolidinu (0,052 g, 34 %).

c1d. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint reakci
J-chlorethylamini s isothiokyanaty. Syntéza (48)-2-(4-
—chlor—Z—(tritluoromethyl)fenylimino)—3—isobutyl—1,3—thi—

azolidinu.

CFa

cn\©;\‘l
s\/\_\JN’Y

N- (Hydroxyethyl)-N-isobutylamin se prevede na
N- (chlorethyl)-N-isobutylamoniumchlorid zplsobem
analogickym zptsobu B7c. K suspenzi N- (chlorethyl)-N-iso-

butylamoniumchloridu (0,10 mmol, 0,10 M) a poly(4-vinyl-
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pyridinu) (0,030 g) v N, N-dimethylformamidu (1,0 ml) se
prida roztok 4-chlor-2- (trifluormethyl) fenylisothiokyanatu
(0,25 M v tetrahydrofuranu, 0,40 ml, 0,10 mmol) a vysledna
smés se zahtiva na teplotu 55 °C 16 hodin v piskové léazni.
Vysledna suspenze se zfiltruje a filtrat se odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se vycisti preparativni HPLC se
zpétnou fazi (sloupec C-18, gradient od 0,1 % kyselina
trifluoroctova/20% CH3CN/79,9 % voda do 0,1 % kyselina
trifluoroctova/99,9 % CHsCN) k ziskani (4S)-2-(4-chlor-2-
—(trifluormethyl)fenylimino)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu
(0,020 g, 59 %).

Cle. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidind reakcil
2-chlorethylamind s isothiokyanaty. Syntéza 2-(2,4-di-

methyl—3—kyan—6-pyridylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

Me
NC a
|

Me X N

K roztoku hydrochloridové soli l-chlormethyl-
cyklopentanaminu (zptsob B7e; 0,25 g, 1,32 mmol) a 2,4-di-
methyl-3-kyan-5-pyridylisothiokyanatu (zpusob A2c; 0,23 g,
1,32 mmol) v bezvodém 1,2-dichlorethanu (10 ml) se
stFikadkou po kapkach ptida triethylamin (1 ml). Vysledna
smés se pres noc zahfiva na teplotu 50 °c, poté se ochladi
na teplotu mistnosti a zpracuje se nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vysledni smés se extrahuje
dichlormethanem (3 x 25 ml). Spojené organické vrstvy se

vysusi (siran sodny) a odpafi za snizeného tlaku. Odparek

se vy&isti chromatografii (oxid kfemicity, 40% EtOAc/hex) k

z1lskani 2—(2,4—dimethyl—3—kyan—6—pyridylimino)—3—thia—1-
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—azaspiro[4.4]1nonanu (0,192 g, 51 2): CI-MS m/z 287
C(M+H) )

C1f . Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidini reakcil
o-chlorethylamind s isothiokyanaty. Syntéza 2-(3-chinolyl-
imino)—3,5—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.
/N
L
8
QJ‘Y
3-Chinolinisothiokyanat se pfipravi zpusobem
analogickym zpasobu A2c. K roztoku 3-chinolinisothio-—
kyanatu (0,1 g, 0,54 mmol) a hydrochloridové soli N-(1-S)--
—(1—(chlormethyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)aminu (zpusob
B7c; 0,113g, 0,54 mmol) Vv bezvodém dichlormethanu (2 ml) se
po kapkach prida diisopropylethylamin (0,208 g, 1,61 mmol).
Vysledna smés se necha pres noc michat p¥i teploté
mistnosti a poté se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se
vyGisti chromatografii (oxid k¥emi&ity, 30% EtOAc/hex) k
ziskani 2—(3—chinolylimino)—3,5—diisobutyl—1,3—thiazolidinu

(0,02 g, 0,9 %): ES-MS m/z 342 ((M+H) ") .

C2a. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidinl
konverzi ethanolamin® na 2-chlorethylaminy nasledovanuu
reakci s isothiokyanaty. Syntéza 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-

imino)-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

ON U Me
N

N

\~t:>

K roztoku l-amino-1-(hydroxymethyl)cyklopentanu
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(zpusob Blc; 20,7 g, 180 mmol) a kyseliny chlorovodikové
(4M v p-dioxanu, 400 ml) se prida sSoCl, (15,7 ml, 216 mmol)
2 vysledny roztok se zahfiva na teplotu 100 °C 18 hodin.
Reakcni smés se odpafi za sniZeného tlaku, poté se zpracuje
2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem (31,4 g, 162 mmol) a
1,2-dichlorethanem (400 ml), nasledovanymi N-methyl-
morfolinem (49 ml, 449 mmol). Vysledna smés se zahfiva na
teplotu 70 °C 18 hodin, ochladi na teplotu mistnosti a
odpari za snizeného tlaku. Odparek se zpracuje horkym
ethylacetatem, zfiltruje a odpa¥i za sniZeného tlaku.
Odparek se rekrystaluje (methanol) k ziskani 2-(2-methyl-4-
—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu (38,3 g, 81

2): TLC (25% EtOAc/hex) Rf 0,27.

C2b. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint
konverzi ethanolamin® na 2-chlorethylaminy nasledovanou
reakci s isothiokyanaty. Syntéza l1-isobutyl-2-(2-methyl-

—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.5]dekanu.

O;N \@:e
S/u\N:7/’

1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklohexan (zpusob Bla)
se rozpusti v p-dioxanu (80 ml) a poté se zpracuje SOCl;,
nasledovn& 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanat zpusobem
analogickym zptsobu C2a k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)-3-thia-1l-azaspiro[4,5]dekanu (20%), ktery se necha
reagovat s isobutylbromidem zpusobem analogickym zpisobu
D2a k ziskani l-isobutyl-2-(2methyl-4-nitrofenylimino)-3-
thia-l-azaspiro([4,5)dekanu (0,026 g, 2 %): TLC (20%
EtOAc/hex) Re 0,69,

seee

esevec
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C2c. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint
konverzi ethanolamind na 2-chlorethylaminy nasledovany
reakci s isothiokyanaty. Syntéza 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)—3—isobutylspiro[1,3—thiazolidin-4,2'—bicyklo—

oy
P

2-(Isobutylamino)-2-(hydroxymethyl)norbornan

[2,2,1l]lheptanu].

(zptsob B2a; 0,24 g, 1,2 mmol) se zpracuje SOCl,,
nasledovné 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanat zplsobem
analogickym zpusobu C2a k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)—3—(2—isobutylspiro[1,3—thiazolidin—4,2'—bicyklo—
[2,2,1)heptanu] jako oleje (0,022 g, 5 %): 20 TLC (25%
EtOAc/hex) Re 0,72.

c2d. Obecny zplsob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidinu
konverzi ethanolamind na 2-chlorethylaminy nasledovanou
reakci s isothiokyanaty. Syntéza 3-isobutyl-4-methylen-2-
—(2—methyl—4-nitrofenylimino)—1,3—thiazolidin—5—onu a
hydrochloridové soli (4S)-3-isobutyl-4-karbomethoxy-

—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—l,3-thiazolidinu.

OZN\@:e OZNUMe
s/IkNJ/ s)lN\Nj/

O CH, CO,Me

Hydrochloridova stul methylesteru (R)-N-isobutyl-

XX RS
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serinu (zptsob B3a; 2,28 g, 10,8 mmol) se zpracuje SOC1,,
nasledovné 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem zpusobem
analogickym zpusobu CZ2a. Vysledny material se vyCisti
sloupcovou chromatografii (oxid kremi&ity, gradient od
hexanu do 10% EtOAc/hex) k ziskani 3-isobutyl-4-methylen-2-
—(2-methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidin—5—onu (0,028
g, 10%) nasledovanemu hydrochloridovou solil (S)-3-isobutyl-
—4—karbonlethoxy—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—thi—
azolidinu (0,192 g, 56 %). 3-Isobutyl-4-methylen-2-(2-me-
thyl—4—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidin—5—on: TLC (25%
FtOAc/hex) Re 0,40. Hydrochloridova sul (S)-3-isobutyl-4-
—karbomethoxy—Z—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—thi—
azolidinu: TLC (volna baze, 25% EtOAc/hex) Rg¢ 0,50.

C2e. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1, 3-thiazolidint
konverzi ethanolamin® na 2-chlorethylaminy nasledovany
reakci s isothiokyanaty. Syntéza l-cyklohexyl-2-(2-methyl—

—4—nitrofenylimino)—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.

OzN. : :Me
N
PN
S N

\_Ti:>

1-(Cyklohexylamino)—1—(hydroxymethy1)—
cyklopentan (zpusob Bda; 1,89 g, 9,59 mmol) se necha
reagovat s SOCl, nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenylisothio-
kyanatem zplsobem analogickym zpisobu C2a k ziskani l-cy-
klohexyl—Z—(2methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspi—
ro[4.4])nonanu (0,44 g, 17 %): CI-MS m/z 374 ((M+H) ") .

C2f. Obecny zplUsob syntézy 2-imino-1, 3-thiazolidint

konverzi ethanolamin® na 2-chlorethylaminy nasledovanou
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reakci s isothiokyanat. Syntéza 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
Lmino)—3—isobutyl—4,4—dimethyl—1,3—thiazolidinu.

N

N—Isobutyl—l,1—dimethyl-2-hydroxyethanamin se
pripravi zpusobem analogickym zplisobu B4a. Roztokem N-iso-
butyl—l,1—dimethyl—Z—hydroxyethanaminu (1,45 g, 10 mmol) Vv
toluenu (20 ml) se probublava chlorovodik do nasyceni. Do
roztoku se po kapkach pfi teploté mistnosti p¥ida SOCl, (10
mmol), michd se pfi teploté mistnosti 1 hodinu a pfi
teploté 50 °C 1 hodinu. Vysledna smeés se odpafi za
sniseného tlaku a odparek se rozpusti v chloroformu (20
ml). K vyslednému roztoku se prida 2-methyl-4-nitro-fe-
nylisothiokyanat (1,94 g, 10 mmol), poté se po kapkach
pridaé roztok triethylaminu (10 mmol) v chloroformu (10 ml)
pfi teploté& mistnosti. Vysledna smé&s se zahfiva na teplotu
zpétného toku 3 hodiny a poté se odpafi za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpusti v ethylacetatu (100 ml) a vysledny
roztok se postupné promyje 10% vodnym roztokem hydroxidu
sodného (50 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (50
ml), vysuSi (siran hote&naty) a odpafri za snizZzeného tlaku.
Odparek se vy&isti chromatografii (9% EtOAc/petrolether) a
vysledné tuhé latky se rekrystaluji (petrolether) k ziskéani
2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4,4—dimethyl—1,3—
~thiazolidinu (0,6 g, 63 %): t.t. 97 °C. Kde je to pfihodné
se produkt prevede na hydrochloridovou sil rozpusténim
volné baze (5 mmol) v diethyletheru (50 ml) a zpracovavanim
tohoto roztoku 2N etherovym roztokem kyseliny

chlorovodikové a? se nesrazi ?4dna sraZenina. Vysledna
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suspenze se zfiltruje a vysledné tuhé latky se promyji

diethyletherem (25 ml) nasledovanym ethylacetatem (25 ml) .

C3a. Obecny zpusob syntézy homologl 2-imino-1,3-thiazoli-
dinu homologues konverzi hydroxyalkylamind na chlor-
alkylaminy nasledovanou reakci s isothiokyanaty. Syntéza
(R)—4—isopropyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—2,3,4,5—

-tetrahydro-1,3-thiazinu.

(R)—3—(terc.—Butoxykarbonylamino)—4—methyl—
pentanol (zplsob Bb6a) se nechd reagovat s SOCl;
nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem zpusobem
analogickym zplsobu C2a k poskytnuti (R)-4-isopropyl-2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—2,3,4,5—tetrahydro—1,3—thiazinu
(100 %).

C4a. Obecny zplUsob syntézy 2-imino-1, 3-oxazolidinl reakcil
2-chlorethylamint s isokyanaty. Syntéza 1-cyklohexyl-2-(2-

—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa—1-azaspiro[4.4]nonanu.
OzN\ : :Me
N
PN
) N

K roztoku hydrochloridové soli 1-(chlormethyl)-1-
- (cyklohexylamino) cyklopentanu (zptasob B7b; 1,06 g, 4,2
mmol) a 2-methyl-4-nitrofenylisokyanatu (0,75 g, 4,2
10 mmol) v 1,2-dichlorethanu (10 ml) se pridda N-methyl-

morfolin (0,92 ml, 8,4 mmol). Vysledna smés se zahriva na
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teplotu 50 °C 18 hodin, poté se ochladi na teplotu 20 °C a
~dpatri za snizZeného tlaku. Odparek se vycCisti chromatogra-
fii (oxid kremi&ity, gradient od hexan do 10% EtOAc/hex) k
ziskani l—cyklohexyl—Z—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa—
-l-azaspiro(4.4]nonanu (0,021 g, 1,4 %): CI-MS m/z 358

((M+H) ") .

CS5a. Obecny zpusob syntézy 2—iminoheterocykl® reakci esteru
aminoethylsulfonatu s isokyanaty isothiokyanaty. Syntéza
2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-3—(2—methylprop—2—enyl)—

-1, 3-oxazolidinu.

K roztoku N—(2—tosyloxyethyl)72—methylprop—2—en—
_l-amoniumtrifluoracetatu (zplhsob B8b, krok 4; 0,21 g,
0,548 mmol) v p-dioxanu (5 ml) se prida 2-methyl-4-nitro-
fenylisokyanat (0,0955 g, 0,536 mmol), nasledovany
triethylaminem (0,080 ml, 1,15 mmol). Vysledna smés se
micha pfes noc pri teploté 37 °c, ochladi se na teplotu
mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti
v dichlormethanu (50 ml) a promyje vodou (50 ml). Organicka
vrstva se extrahuje 2N roztokem kyseliny chlorovodikové.
Vodna vrstva se alkalizuje 1N roztokem hydroxidu sodného a
extrahuje dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se vysusi
(siran sodny) a odpafi za sniZeného tlaku k ziskéani 2-(2-
—methyl—4nitrofenylimino)—3—(2—methylprop—2—enyl)—1,3—oxa—
zolidinu jako #lutého oleje (0,020 g, 14 $) CI-MS m/z 276

((M+H) ") .
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~5ph. Obecny zpusob syntézy 2-iminoheterocykll reakci esteru
aminoethylsulfonatu isokyanaty nebo isothiokyanaty. Syntéza
(48)—4—(1(R)—terc.—butoxyethyl)—3—isobutyl—2—(2—methyl—4—

—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidinu.

(1R,2R)—1-(Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—
butoxy)propanamoniumchlorid (zpusob B8a; 1,5 g, 5,5 mmol)
se nechd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
zpuisobem analogickym zptisobu popsanému ve zpusobu Cla k
poskytnuti 4(S)—(1(R)—terc.—butoxyethyl)—2—(2—methyl—4—
—nitrofenylimino)—l,3-thiazolidinu (1,2 g, 67 %). (48)-2-
(2—Methyl—4—nitrofenylimino)—4—(1(R)-terc.—butoxyethyl)—
-1,3-thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
zplisobem analogickym zpusobu D2a k ziskani (4,S8)-4-(1(R)-
—terc.-butoxyethyl)—3—isobutyl—2—(2—methyl—4—nitro—
fenylimino)—1,3—thiazolidinu (0,26 g, 56 %): TLC (25%
FtOAc/hex) Re 0,67.

C6a. Obecny zplsob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint
konverzi chlorethylamin@ na 2-thioethylaminy nasledovanou
reakci s dichloridy isokyanidu. Synteéza hydrochloridové
soli (4S)—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

-thiazolidinu.



NC Et
\(::]i HCI
8
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K roztoku hydrogensificitanu sodného (69 g, 1,2
mol, 2,2 ekviv.) ve vodé (500 ml) se prida hydrochloridové
sul N—(1S)—(1—(chlormethyl)—3-methylbutyl)—N—(isobutyl)—
aminu (zpusob B7c; 126 g, 0,55 mol, 1,0 ekviv.). Vysledna
smés se micha pri teploté mistnosti 8 hodin, poté se prida
dichlorid 4—kyan—2—ethylfenylisokyanidu (zptsob A3a; 125 g,
0,5 mol, 1,0 ekviv.) nasledovany isopropylalkoholem (500
ml). Vysledna smés se micha pfi teploté& mistnosti 1 hodinu,
poté se prida 3,6M roztok uhli&itanu draselného (305 ml,
2,0 ekviv., 1,1 mol) a smés se micha p¥i teploté mistnosti
pfes noc. Vysledna organické vrstva se odpati za sniZeneho
tlaku a odparek se zpracuje ethylacetatem (2 litry).
Organicka vrstva se promyje vodou (2 x 500 ml), vysu3i
(siran hofecnaty) a odpa¥i za sniZeného tlaku k ziskani
tmavého oleje (160 g). Olej se rozpusti v dichlormethanu
(150 ml) a protladi se pres zatku ze silikagelu (3 g oxidu
kfemiditého na 1 g surového produktu) za pomoci 5% roztoku
EtOAc/hex k poskytnuti oleje obsahujiciho poZadovany
prosukt a trochu zbytkového dichloridu isokyanidu (134 g).
Olej se rozpusti v ethylacetatu (500 ml) a zpracuje se
kyselinou chlorovodikovou (1N v diethyletheru, 500 ml) .
Vysledna hydrochloridova sil (4S)-2- (4-kyan—-2-ethylfenyl-
imino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu se odstrani filtraci
(147 g, 70 %): 'H NMR (CDCl3) & 0,96 (d, J = 5,9 Hz, 3H),
1,02 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12 (m, 6H), 1,23 (t, J = 7,7
Hz, 3H), 1,46-1,76 (m, 3H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,82 (q, J =
7,7 Hz, 2H), 3,06-3,14 (m, 2H), 3,55 (dd, J = 11,4, 7,7 Hz,
IH), 4,18-4,25 (m, 1H), 5,02 (dd, J = 14,3, 8,1 Hz, 1H),
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7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H),
7,58 (d4, J =1,8 Hz, 1H) .

C6b. Obecny zpUsob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidinu
konverzi chlorethylaminid na 2-thioethylaminy nasledovanou
reakci s dichloridy isokyanidu. Syntéza hydrochloridove

soli l—cyklopentyl—Z—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—l—

O.N Me
\@ HCI
N
L AD
s N

-azaspiro[4.4]nonanu.

s ovoa s

mol, 2,2 ekviv.) ve vodé (250 ml) se prida hydrochloridova
sul 1—(chlormethyl)—1—(cyklopentylamino)cyklopentanu
(zpasob B7d; 60 g, 0,25 mol, 1,0 ekviv.) Reakd&ni smés se
micha pri teploté mistnosti 8 hodin, poté se prida
dichlorid 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu (zpusob A3D; 125
g, 0,25 mol, 1,0 ekviv.), nasledovany isopropylalkoholem
(300 ml). Reakéni smé&s se micha pfi teploté mistnosti 1
hodinu a poté se pfida 3,6M roztok uhli¢itanu draselného
(305 ml, 2,0 ekviv., 0,5 mol). Reak&ni smés se michd pri
teplot& mistnosti pres noc. Vyslednd horni organicka vrstva
se oddéli a odpafi za sniZeného tlaku a odparek se zpracuje
ethylacetatem (1 litr). Vysledna organicka vrstva se
promyje vodou (2 x 200 ml), vysudi (siran hofecCnaty) 4
odpafi za sniZeného tlaku. Vysledny olej (86 g) se rozpusti
v dichlormethanu (50 ml) a zfiltruje pfes zatku silikagelu
(3 g oxidu k¥emic¢itého na 1 g surového produktu) pomoci 5%

roztoku EtOAc/hex k poskytnuti oleje (34 g) obsahujiciho
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pozadovany produkt a trochu zbytkového dichloridu
isokyanidu. Tento olej se rozpusti v ethylacetatu (300 ml)
a s kyselinou chlorovodikovou (1N v diethyletheru, 1,5
litru). Vysledné tuhé latky se odstrani filtraci k ziskani
hydrochloridové soli l—cyklopentyl—2—(2-methyl—4—nitro—
fenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu jako bilého prasku
(36,8 g): 'H NMR (CD3OD) 3 1,40-1,55 (m, 2H), 1,55-1,68 (m,
24) 1,68-1,80 (m, 8H), 1,80-2,00 (m, 4H), 2,16 (s, 3H),
3,16 (s, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H) 6,70 (3iroky s, 1H), 6,93
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96-8,04 (m, 1), 8,03 (d, J = 3 Hz,
1H) .

C6c. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidint
konverzi hydroxyethylamind na 2-thioethylaminy nasledovanou
reakci s dichloridy isokyanidd. Syntéza l-cyklopentyl-2-(2-

—methyl—4-nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

/jLS HN"Z::>
kS,

Krok 1

K roztoku PhsP (27,9 g, 0,107 mol, 1,3 ekviv.) ©
teploté 0 °C v bezvodém tetrahydrofuranu (400 ml) se
postupné prida diisopropylazodikarboxylat (21,5 g, 0,107
mol, 1,3 ekviv.) a 1—cyklopentylamino—1—(hydroxymethyl)—
cyklopentan (zpusob B4d; 15,0 g, 0,082 mol). Vysledna
suspenze se micha 30 minut a poté se zpracuje kyselinou
thioloctovou (7,6 ml, 0,107 mol, 1,3 ekviv.). Vysledny
zluty roztok se micha 15 minut a odpafi za sniZeného tlaku

na objem asi 100 ml. Odparek se rozpusti v ethylacetatu
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(200 ml) a vysledny roztok se extrahuje 1N roztokem
kyseliny chlorovodikové (5 x 125 ml). Spojené organicke
vodné vrstvy se promyji ethylacetatem (2x200 ml),
neutralizuji uhlicitanem draselnym na hodnotu pH 7,0 az
7,5, poté se extrahuje ethylacetatem (5 x 200 ml) .
Organické vrstvy se spoji, vysudil (siran sodny) a odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se vysudi ve vakuu k poskytnuti
l—cyklopentylamino—l—(thioacetylmethyl)cyklopentanu jako
51lutého oleje (19,1 g): TLC (10% ethylacetat/hexany)

% 0,16; ' NMR (CDCls) & 1,20-1,87 (m, 16H), 2,34 (s, 3H),
2,92-3,02 (m, 1H), 3,15 (s, 2H);

¢ NMR (CDCl;) & 23,9, 25,2, 29,3, 36,4, 40,1, 55,8, 73,0,
169,8; CI-LRMS m/z (relativni pfebytek) 242 ((M+H)*, 100

%) .

-~

‘HS HN’I::>
Lit:>

Krok 2

Roztok l—cyklopentylamino—l—(thioacetylmethyl)—
cyklopentan (19,1 g) v 0,33M roztok hydroxidu draselného ve
smési 9:1 methanol:voda (273 ml, 0,090 mol, 1,1 ekviv.) se
micha 30 minut. Reakéni smés se odpafi za sniZeného tlaku a
odparek se vysu$i ve vakuu k poskytnuti surového l-cyklo-
pentylamino—l—(thiomethyl)cyklopentanu jako zlutého oleje:
TLC (10% ethylacetat/hexany) Re 0,18 (Smouha); 'H NMR
(cD,0D) & 1,32-1,71 (m, 14H), 1,87-1,94 (m, 2H), 2,67 (s,
2H), 3,07-3,14 (m, 1H); FAB-LRMS m/z (relativni pIebytek)

200 ((M+H)*, 19 %). Tento materiadl se pouZije bezprosttredné
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v pfistim kroku bez dalsiho ¢isténi.

hee
SJ\N’“;:>
\_b

Krok 3

Roztok surového 1—cyklopentylamino—1—(thiome—
thyl)cyklopentanu v pezvodém dichlormethanu (100 ml) pri
teploté 0 °C a se zpracuje suspenzil surového dichloridu
2—methy1—4—nitrofenylisokyanidu (zpasob A3b; 19,1 g, 0,082
mol, 1,0 ekviv. vztaZeno na l—cyklopentylamino—l—(thio—
acetylmethyl)cyklopentan) v dichlormethanu (200 ml)
nasledovanym triethylaminem (30 ml, 0,215 mol, 2,6 ekviv.)
a2 reakéni smés se nechd ohrat na teplotu mistnosti a micha
se 2 dny. Prida se N,N—dimethylethylendiamin (92 g, 0,023
mol, 0,3 ekviv.) a reakéni smé&s se micha 1 hodinu. Pfida se
silikagel (50 g) a vyslednd smes se odpa¥i za snizZeného
tlaku. Odparek se pres noc vysudil ve vakuu a vyCisti se
bleskovou chromatografii (11 x 10 cm oxid kfemicity, 5%
ethylacetat/hex) k poskytnuti 1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4~
—nitrofenylimino)—3—thia—1-azaspiro[4.4]nonanu jako Zluté
granularni tuhé latky (17,8 g, 60 % celkem): t.t. 120 az
121 °c; TLC (10% ethylacetat/hexany) Re 0,457 Y NMR (CDCls)
5 1,47-1,91 (m, 14H), 2,22 (s, 3H), 2,46-2,55 (m, 2H), 3,03
(s, 2H), 3,66 (pent, J = 8,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,95-8,03 (m, 2H);

‘e NMR (CDCls) & 18,3, 24,3, 25,6, 28,5, 36,0, 40,6, 56,7,
75,3, 120,6, 122,3, 125,3, 132,0, 142,3, 155,1, 157,4;
LC-LRMS m/z (relativni prebytek) 360 ((M+H)", 100 %).
Analyticky vypoc¢itano pro C19H25N30,S: C, 63,48; H, 7,01; N,
11,69. Nalezeno: C, 63,48; H, 6,89; N, 11,76.

a0
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Cc7a. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1, 3-oxazolidind reakcil
hydroxyethylaminld s dichloridy arylisokyanati. Syntéza
2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—cyklopentyl—4,4—dimethyl—

NC\T:::]:i:
O')LN"[::>
g

Roztok N—cyklopentyl—(1,1—dimethyl—2-hydroxy—

-1,3-oxazolidinu.

ethyl)aminu (zphsob B4b; 0,12 g, 0,69 mmol) v tetrahydro-
furanu (2,5 ml) se po kapkach st¥ikadkou prida k suspenzi
NaH (95%, 0,05 g, 1,2 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) pri
teploté mistnosti. Reakéni smés se micha 15 minut a poté se
st¥ikackou po kapkach prida roztok dichloridu 4-kyan-2-
-ethylfenylisokyanatu (zpusob A3a; 0,15 g, 0,63 mmol) Vv
tetrahydrofuranu (2,5 ml). Vyslednd smé€s se micha pfres noc,
poté se zpracuje 5% roztokem kyseliny citrénové (10 ml),
nasledovanym ethylacetatem (25 ml). Organicka faze se
sekvencéné promyje 5% roztokem kyseliny citrénové (20 ml),
vodou (20 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (20
ml), vysu$i (siran sodny) a odpa¥i za snizeného tlaku.
Odparek se vycCisti chromatografii (oxid kfemicity, 5%
Ethylacetat/hex) k ziskani 2- (4-kyan2-ethylfenylimino) -3~
ﬁcyklopentyl—4,4—dimethyl—1,3—oxazolidinu jako zluté tuhé
latky (0,09 g, 43 %): t.t. 112 az 114 °C; TLC (15%
ethylacetat/hex) Re 0,60; 'H NMR (CDCl3) 8 1,16 (t, J = 7,3
Hz, 3H), 1,32 (s, 6H), 1,49-1,61 (m, Z2H), 1,71-1,81 (m,
2H), 1,82-1,92 (m, 2H), 2,38-2,50 (m, 2H), 2,61 (q, J =17,6
Hz, 2H), 3,52-3,58 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 7,04 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J =1,8
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Hz, 1H); CI-MS m/z (relativni pfebytek) 312 ((M+H)", 100
). HRMS vypocitano pro Ci7H23N303: 311,1998. Nalezeno:
311,1991.

C7pb. Obecny zpusob syntézy 2-imino-1, 3-oxazolidinl reakci
hydroxyethylamina s dichloridy arylisokyanatl. Syntéza

(4S)—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl-1,3—

R

T

-oxazolidinu.

K roztoku dichloridu 4-kyan-2-ethylfenylisokya-
nidu (zpusob A3a; 0,42 g, 1,83 mmol, 1,2 ekviv.) a (258) -4-
me—thyl—2—(isobutylamino)pentan—l—olu (zpusob B4c; 0,26 g,
1,52 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se prida triethylamin
(0,5 ml). Vysledna smés se micha pri teploté mistnosti 1
hodinu a poté se zpracuje 2-(dimethylamino)ethylaminem (0,5
ml). Tato smés se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu a
poté se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vycCisti
sloupcovou chromatografii (gradient od 5% ethylacetat/hex
do 10% ethylacetat/hex) k ziskani (4S)-2 (4-kyan-2-ethyl-
fenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3—oxazolidinu jako Zluteého
oleje (0,15 g): TLC (10% ethylacetat/hex) Re 0,35; 'H NMR
(cpbcly) & 0,81-1,00 (m, 12H), 1,14 (t, J = 4,8 Hz, 3H),
1,25-1,43 (m, 2H), 1,53-1,70 (m, 2H), 2,57 (sept, J =17,5
Hz, 1H), 2,58 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 3,01 (dd, J = 14,0, 6,3
Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 13,6, 8,8 Hz, 1H), 3,73-3,83 (m,
1H), 3,94 (ztejmy t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,37 (z¥ejmy t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,1,
1,8 Hz, 1H), 7,38 (4, J = 1,8 Hz, 1lH);
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'~ NMR (CDCl3) & 13,8, 19,9, 20,3, 21,8, 23,6, 24,7, 24,9,
°6,7, 40,6, 50,1, 55,3, 70,1, 104,1, 120,2, 15 123,4,
129,9, 131,8, 138,4, 151,4, 152,9; HPLC ES-MS m/z 328
((M+H) T, 100 %) .

~8a. Obecny zpusob syntézy 2_inimo-4-oxoheterocyklu reakcl
isothiokyanatu s aminem, nasledovanou reakcl s halgenidem
halogenové kyseliny. Syntéza 2—(2—methyl—4—nitrofenylimi—

no)—3—isobutyl—1,3—thiazolidin—4—onu.
N

K roztoku 2-methyl—4—nitrofenylisothiokyanatu
(0,190 g, 1,0 mmol) Vv N,N—dimethylformamidu (5,3 ml) se
prida isobutylamin (0, 4M roztok v N,N—dimethylformamidu,
5,3 ml) a reakéni smés se necha michat 4 hodiny, za
kterouzto dobu TLC analyza (hexan:ethylacetat 3:1) indikuje
spotfebovani isothiokyanatu. K vysledné sm&si se prida
kyselina chloroctova (0,8M roztok v N,N-dimethylformamidu,
4,0 ml) nasledovana N-methylmorfolinem (0,7 ml, 6,4 mmol).
Reakéni smés se micha pri teploté 80 °C 18 hodin a poté se
rozdéli mezi vodu (10 ml) a ethylacetat (25 ml). Vodné faze
faze se zp&tné extrahuje ethylacetatem (2 x 10 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného (25 ml), vysusSi (siran sodny) a odpafi za snizZeného
tlaku. Vysledny odparek se vy&isti MPLC (sloupec silikagelu
Biotage 40 S, gradient od 5% ethylacetat/hex do 33%
ethylacetat/hex) k siskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-
—3—isobuty1—l,3—thiazolidin—4—onu jako svétle Zlutého oleje

(0,52 g, 85 %).
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c9a. Obecny zpUsob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidind reakci
hydroxyethylaminﬁ s isothiokyanaty nasledovanou uzavienim
kruhu katalyzovanym kyselinou. Syntéza 2-(2,6-dichlor-
fenylimino)—3-cyklohexyl—4,4—dimethyl—1,3—thiazolidinu.

“ O
\—7k

N—Cyklohexyl—l,l—dimethyl—Z—hydroxyethanamin se
pripravi zplsobem analogickYm zpisobu B4a. Roztok 2,6-di-
chlorfenylisothiokyanatu (1,2 g, 6,0 mmol) a N-cyklohexyl-
—l,1—dimethyl—Z—hydroxyethanaminu (1,0g, 6,0 mmol) Vv
dichlormethanu (10 ml) se micha 20 hodin pfi teploté
mistnosti. Vysledna smés se odpati za sniZeného tlaku a
poté se zpracuje 33% roztokem kyseliny chlorovodikové (15
ml). Vyslednd smé€s se zah?iva na teplotu zpétného toku 1
hodinu, ochladi se na teplotu mistnosti a neutralizuje 45%
roztokem hydroxidu sodného. Vyslednd suspenze se zfiltruje
a vysledné tuhé latky se promyji vodou (20 ml) a poté
rekrystaluji (ethanol) k ziskani 2-(2,6-dichlorfenylimino)-
—3—cyklohexyl—4,4—dimethyl—1,3—thiazolidinu (0,70 g, 33 %):
¢ t£. 134 °C. Kde je to prihodné se produkt ptevede na
hydrochloridovou sul rozpudténim volné baze (5 mmol) Vv
diethyletheru (50 ml) a zpracovavanim tohoto roztoku 2N
etherovym roztokem kyseliny chlorovodikové dokud se nesrazi
54dna srazenina. Vysledna suspenze se zfiltruje a vysledné
tuhé latky se promyji diethyletherem (25 ml) nasledovanym
ethylacetatem (25 ml).

C10a. Obecny zpusob reakce 2-chlorthiazoliniovych soli

ceen®
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s aniliny. Syntéza 2—(2—(N—fenylkarbamoyl)fenylimino)—
—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidinu.

OHQ
s N’Y

Roztok 2- (N-fenylkarbamoyl)anilinu (0,097 g, 0,36
mmol, 1,0 ekviv.) a triethylaminu (0,5 ml, 3,6 mmol, 10
ekviv.) v p-dioxanu (5 ml) se pfida k roztoku (4S)-2-chlor-
—3,4—diisobutyl—4,5—dihydro—1,3—thiazoliniumchloridu v
dichlorethanu (zptusob BlOa; 0,12 M, 0,5 ml, 0,36 mmol).
Vysledna smés se zahfiva pfes noc na teplotu 70 °C, poté se
ochladi na teplotu mistnosti a natedi ethylacetatem (25
ml). Ethylacetatova smes se postupné promyje vodou (2 X 25
ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (25 ml), vysusi
(siran sodny) a odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se
absorbuje na oxid kfemicity a vy&isti MPLC (sloupec
silikagelu Biotage 40 S; 5% ethylacetat/hex) k ziskani
2—(2—(N—fenylkarbamoyl)fenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—
~thiazolidinu (0,090 g, 61 %).

Clla. Obecny zplusob syntézy 2-imino-1,3-thiazolidin-5-ont
reakci estertl aminokyselin s isothiokyanaty. Syntéza 2-(2-

—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—1,3—thiazolidin—5—

ed
She

o)

—Oonu.

Roztok ethylesteru N-isobutylglycinu (0,41 g,
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e

2,57 mmol) ve vodé& (15 ml) se zpracuje triethylaminem (0,71

ml, 5,15 mmol), nasledovanym roztokem 2-methyl-4-nitro-
fenylisothiokyanatem (0,50 g, 2,57 mmol) v acetonu (5 ml).
vyslednd sm&s se zahfiva na teplotu 40 °C 2 hodiny, poté
ochladi na teplotu mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku.
Odparek se rozdé&li mezi vodu (25 ml) a ethylacetat (25 ml).
Organicka faze se vysusi (siran hofe&naty) a odpafil za
snizeného tlaku k poskytnutil 2- (2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)—3—isobutyl—l,3—thiazolidin—5—onu (0,16 g, 88 %):
t.t. 152 °C.

D. Obecné zptisoby interkonverzi iminoheterocykld

Dla. Obecny zpusob neutralizace soli iminoheterocyklu.
Syntéza (4S)—2—(4—kyan-2—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—

-1,3-thiazolidinu.

Ke smé&si hydrochloridové soli (48)-2-(4-kyan-2-
—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu (zpusob
Cé6a; 304 g, 0,8 mol), vody (1 litr) a ethylacetatu (1,4
litru) se ptidd hydrogenuhlic¢itan sodny (150 g, 1,78 mol,
2,2 ekviv.). Vyslednd smeés se micha 1 hodinu. Organicka
vrstva se vysudi (siran hofecnaty) a odpafi za sniZeného
tlaku. Vysledny viskézni olej se zpracuje 100% ethanolem a
dvkrat odpa¥i za sniZeného tlaku k poskytnuti (4S)-2-(4-
-kyan—Z—ethylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu
jako tuhé latky s nizkou teplotou tani (264 g, 96 %): t.t.

50 °C: [a]p = +2,4, (c 1,0, CH30H); 'H NMR (CDCls) & 0,92-

cornO
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0,99 (m, 12H), 1,13 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,47-1,52 (m, 1H),
1,58-1,67 (m, 2H), 2,07-2,11 (m, 1H), 2,54 (q, J = 7,4 Hz,
oWy, 2,84-2,90 (m, 2H), 3,28 (dd, J = 10,6, 6,6 Hz, 1H),
3,68 (dd, J = 13,6, 8,1, Hz, 1H), 3,81-3,87 (m, 1H), 6,85
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36-7,42 (m, 2H); CI-MS m/z 344

( (M+H) ")

Dlb. Obecny zpusob neutralizace soli iminoheterocykli.
Syntéza 1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4-nitrofenylimino)—3—

~thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

o

N

-

K hydrochloridové soli 1-cyklopentyl-2-(2-methyl-
—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu (zpusob
Céb; 52,4 g, 0,132 mol) rozpudté&né ve smé&si vody (300 ml) a
ethylacetatu (500 ml) se prida hydrogenuhlicitan sodny (15
g, 0,178 mol, 1,3 ekviv.). Sm&s se micha 1 hodinu a
vysledna organicka vrstva se vysudi (siran horenaty) a
odpati za sniZeného tlaku. Vysledna svétle Zlutd tuha latka
se zpracuje 100% ethanolem (100 ml) a dvakrat odpati za
snizeného tlaku k poskytnutil 1—cyklopentyl-2—(2—methyl—4—
—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu (46 g, 97
©): t.t. 111 a% 112 °C; 'H NMR (CDCl3) & 1,49-1,53 (m, 2H),
1,63-1,80 (m, 8H), 1,81-1,91 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 3,02
(s, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02
(m, 2H); CI-MS m/z 360 ((M+H)").

D2a. Obecny zplsob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohetero-

cyklu. Syntéza hydrochloridové soli (4S)-2-(2-methyl-4-
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nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3thiazolidinu.

OzN \©[Me
N HCI
N
S N/>/

Suspenze (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—
-isobutyl-1,3-thiazolidinu (zpusob Cla; 0,10 g, 0,34 mmol),
isobutylbromidu (0,11 m1, 1,03 mmol) a Cs,CO; (0,12 g, 0,38
mmol) v N,N-dimethylformamidu (2 ml) se zahfiva na teplotu
90 °C 18 hodin, poté se ochladi na teplotu 20 °C, natedi
ethylacetatem (50 ml) a promyje vodou (2 X 200 ml).
Organicka faze se vysusi (siran hofe&naty), odpafi za
snizeného tlaku a odparek se vyCisti chromatografii (oxid
kfemidity, gradient od 100% hex do 10% ethylacetat/hex).
Vysledna material se rozpusti v dichlormethanu (10 ml),
zpracuje se roztokem kyseliny chlorovodikové (IM v
diethyletheru, 2 ml) a poté se odpati za sniZeného tlaku k
2iskani hydrochloridové soli (4S) -2- (2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu (0,088 g, 68 %): TLC
(volna baze, 20% ethylacetat/hex) Rg 0,74.

D2b. Obecny zpusob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohetero-

cyklu. Syntéza 1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
Oﬂi\[::]:Me
N
N
S N

Roztok 2—(2-methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—

imino)-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

rYXxxl

[ XX XRY
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~azaspiro(4.4]nonanu (zpusob C2a; 33,2 g, 114 mmol) v N,N-
~dimethylformamidu (1 litr) se zpracuje hydroxidem sodnym
(690 g, 17,3 mol) a cyklopentylbromidem (865 ml, 6,3 mol) a
vysledna smés se micha pti teploté 20 az 40 °C 18 hodin,
poté se ochladi na teplotu 4 °C a zpracuije se vodou (1,5
lityu). PFida se koncentrovany roztok kyseliny chloro-
vodikové k upravé hodnoty pH na 0 a smés se extrahuje
ethylacetatem (80 ml). Organicka faze se promyje 1N
roztokem kyseliny chlorovodikové (1 litr), vysusi (siran
horecnaty) a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se rozpustil
v dichlormethanu (500 ml) a zfiltruje se pres podlozku
silikagelu (9 x 4 cm). K vyslednému roztoku se pfrida hexan
a tékavé latky se odpafi v Castecném vakuu az se vytvori
krystaly. Tuhé latky se shroma?di k ziskdni 1l-cyklopentyl-
~2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—l—azaspiro[4.4]—
nonanu jako Zlutych krystalda (10,9 g, 26 %): t.t. 118 az
119 °C; TLC (5% ethylacetat/hex) Re¢ 0,34.

D2c. Obecny zplsob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohetero-
cyklu. Syntéza (4R)-3—isobutyl—4—isopropyl—Z-(2—methyl—

—4—nitrofenylimino)tetrahydro—2H—1,3—thiazinu.

Ty
-

(R)—4—Isopropyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1,3—thiazin (zpisob C3a) se necha
reagovat s isobutylbromidem zpusobem analogickym zpusobu
D?a k ziskani (4R)-3-isobutyl-4-isopropyl-2-(2-methyl-
—4—nitrofenylimino)tetrahydro—ZH—l,3—thiazinu (0,081 g, 32
%) . TLC (33% ethylacetat/hex) Rg¢ 0,76.
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D2d. Obecny zpusob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohe-
terocyklu. 2—(2—Methyl—4—nitrofenylimino)—3—propanoyl—1,3—

-thiazolidinu.

Oﬂq\[::IjMe
Moo
S\éN /lk/

K roztoku 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—
~thiazolidinu (ptipraveného zpusobem analogickym zpusobu
popsanému ve zpusobu Cla; 0,084 g, 0,3 5 mmol) Vv
dichlormethanu (5 ml) se prida propionylchlorid (0,033 g,
0,35 mmol) a triethylamin (0,049 ml, 0,35 mmol). Smés se
necha michat p¥i teploté& mistnosti 1 hodinu a poté se
nafedi dichlormethanem (40 ml). Vysledny roztok se
postupné promyje vodou (10 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (10 ml), vysuSi (siran sodny) a odpafii za
sniseného tlaku. Odparek se vyCisti preparativni TLC (40%
ethylacetat/hex) k ziskani 2- (2-methyl-4-nitrofenylimino) -
-3-propanoyl-1,3-thiazolidinu (0,036 g, 35 %): FAB-MS m/z
294 (( M+H)").

D2e. Obecny zpGsob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohete-

rocykli. Syntéza 1—(cyklohexylmethyl)—2—(2—methyl—4—ni—

trofenylimino)-3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

N

K roztoku 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—
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~l-azaspiro[4.4]nonanu (zpusob c2a; 0,10 g, 0,3432 mmol) a
brommethylcyklohexanu (1,00 ml) v N,N-dimethylformamidu
(1,00 ml) se prida hydroxid sodny (p¥iblizné 0,13 g).
Vysledna smés se micha pfi teploté 45 °C 2 dny, béhem
kterézto doby se zbarvi z purpurové Cervené na jasné
oranzovou. Reak&ni smés se poté ochladi na teplotu
mistnosti, zfiltruje a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytkovy
olej se vycisti chromatografii (oxid k¥emicity; 5%
ethylacetat/hex) k poskytnuti 1- (cyklohexylmethyl) -2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu

(0,042 g, 32 %): t.t. 85 az 87 °C.

D2f. Obecny zpusob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohete-
rocyklu. Syntéza trifluoroacetatové soli (48)-2-(2-chlor-4-

—kyan—6—methylfenylimino)—3,4diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

NC Me o)

K roztoku (4S)—2—(2—chlor—4—kyan-6—methylfenyl—
imino)-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu (zpisob Clc; 0,050 g,
0,16 mmol) v N, N-dimethylformamidu (1,0 ml) se pr¥ida NaH
(0,0045 g, 1,1 ekviv.) a vysledna smés se micha pfi teplote
mistnosti 5 minut. Poté se pfida isobutylbromid (0,053 ml,
3 ekviv.) a vysledna smés se micha pf¥i teploté 98 °Cc 4
hodiny. Reak&ni smé&s se zfiltruje a poté odpari za
sniZeného tlaku. Odparek se vyCisti preparativni HPLC se
zpétnou fazi (sloupec C-18, gradient od 0,1 % kyselina
trifluoroctova/20 % CH3CN/79,9 % voda do 0,1 % kyselina
trifluoroctova/99,9 % CH3CN) k ziskéni trifluoracetatové

soli (4S)—2—(2—chlor—4-kyan—6—methylfenylimino)—3,4—diiso—
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butyl-1,3-thiazolidinu (0,030 g, 52% vyté&Zek).
D2g. Obecny zplUsob alkylace dusiku v kruhu 2-iminoheterc-

cykli. Syntéza hydrobromidové soli 2-{(2-methyl-4-nitro-
fenylimino) -3~ (2-methylprop-2-enyl)-4,4-dimethyl-1, 3-

O,N Me

-thiazolidinu.

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4,4-dimethyl-1, 3-
-thiazolidin se ptfipravi zplUsobem analogickym zpUsobu
popsanému ve zplsobu Cla. K suspenzi 2-(2-methyl-4-nitro-
fenylimino) -4, 4-dimethyl-1, 3-thiazolidinu (1,5 mmol) v
toluenu (10 ml) se pfridad 2-methylprop-2-en-l1-ylbromid (4,5
mmol) a reakéni smé&s se zahtfiva na teplotu zpétného toku 3
hodiny, za kterouZto dobu se reakéni smés povazuje podle
TLC za hotovou. Vyslednd sraZenina se zfiltruje p¥i teploté
50 °C. Shrom&zdé&né tuhé latky se promyji toluenem (20 ml) a
dichlormethanem (20 ml) k ziskani hydrobromidové soli
2= (2-methyl-4-nitrofe-nylimino)~3-(2-methylprop-2-enyl) -
-4,4-dimethyl-1,3-thiazolidinu (1,14 g, 77 %): t.t. 229 °C.

D2h. Obecny zptsob alkylace dusiku v kruhu 2-iminohetero-

cykli. Syntéza 2-(2,4-dimethyl-3-kyan-6-pyridylimino) -1~

~isobutyl-3-thia-l1-azaspirc[4.4]nonanu.

K roztoku 2-(2,4-dimethyl-3-kyan-6-pyridylimino) -
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-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu (zpusob Cle; 0,192 g, 0,669
mmol) a isobutylbromidu (0,5 ml) Vv bezvodém N,N-dimethyl-
formamidu (0,5 ml) se po Castech prida NaH (95%; 0,62 g,
6,69 mmol). Vyslednad smés se zahfiva na teplotu 50 °C 3
hodiny, poté se zpracuje methanolem (ptibliZné 0,5 ml) a
odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vyCisti chromato-
grafii (oxid kfemi&ity, gradient od 20 ¢ ethylacetat/hex do
100 ¢ dichlormethanu) k ziskéani 2-(2,4-dimethyl-3-kyan-6-
pyridylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu (0,04
g, 17 %): CI-MS m/z 343 ((M+H) 1) .

D3a. Obecny zpusob odstranéni chranici skupiny z alkoholu
chranénych terc.-butoxykarbamoylem. Syntéza (4S)-4-(1(R)-
—hydroxyethyl)—3—isobutyl—2—(2—methyl4—nitrofenylimino)—

-1,3-thiazolidinu.

Roztok kyseliny trifluoroctové (8 ml) se ochladi
na teplotu 4 °C a kanylou se pfida tuhy (48)-4-(1-(R) -
—terc.—butoxyethyl)—3—isobutyl—2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
imino)-1,3-thiazolidin (zpusob C5b; 0,16 g, 0,42 mmol) .
Vysledny roztok se ohfeje na teplotu 20 °C a pfi této
teplot& se micha 1,5 hodiny. Reak&ni smé&s se odpafri za
sniseného tlaku a odparek se rozd&li mezi diethylether (100
ml) a nasyceny roztok hydrogenuhlicitanu sodného (100 ml).
Ftherova vrstva se vysu3i (siran hofeénaty) a odpati za
sniseného tlaku. Odparek se vyCisti chromatografii (oxid
kremidity; gradient od hexanu do 10% ethylacetat/hex) k
ziskani (4S)—4—(l—(R)—hydroxyethyl)—3—isobutyl—2—{2—methyl—
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—4—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidinu (0,13 g, 90%): TLC
(25% ethylacetat/hex) Rf 0,13.

Dda. Obecny zpusob syntézy [2—imino—1,3—thiazolidin]—3—
-oxida a [2—imino—1,3—thiazolidin]—3,3—dioxidﬁ oxidaci
2-imino-1,3-thiazolidinli. Syntéza [1-cyklopentyl-2-(2-
methyl—4—nitro—fenylimino)—3—thia—1—azaspirc14.4]nonan]—3—
-oxidu a [1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—

—thia-l-azaspiro[4.4]nonan]-3,3-dioxidu.

OoN. : :Me
N

Roztok l—cyklopentyl—Z—(2—methyl—4—nitrofenyl—
imino)-3-thia-1l-azaspiro[4.4]nonanu (zpisob D2b; 0,041 g,
0,11 mmol) a kyseliny m-chlorperbenzoové (pfiblizné 80%,
0,040 g, 0,19 mmol) Vv dichlormethanu (5 ml) se micha 30
minut, poté promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného, vysu$i (siran hofecCnaty) a odpatri za snizZeného
tlaku. Odparek se vylisti chromatografii (oxid kfemility,
gradient od hexan do 30% ethylacetat/hex) k ziskani
[l—cyklopentyl—Z—(2—methyl—4—nitrofenylimino)3—thia—1—

(¢}

-azaspiro[4.4]nonan]-3,3-dioxidu (0,030 g, 67 %)

nasledovaného [1—cyklopenty12—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—

Q

-3-thia-l-azaspiro[4.4])nonan]-3-oxidem (0,011 g, 26 %).
[1-Cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—
~azaspiro[4.4]nonan]-3,3-dioxid: TLC (25% ethylacetat/hex)
R- 0,27. [1—Cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—
~thia-1-azaspiro[4.4]nonan]-3-oxid: TLC (25% ethylace-
tat/hex) Re¢ 0,10.
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D5a. Obecny zpusob redukce ketond nebo aldehydu obsahu-
jicich heterocykly. Syntéza 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -
—3—(3,3—dimethyl—Z—hydroxybutyl)—1,3-thiazolidinu.

N

2—(2—Methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidin se
pripravi zplsobem analogickym zpusobu popsanému ve zpusobu
C2a a alkyluje se 1-brom-3, 3-dimethyl-2-butanonem zpusobem
analogickym zplsobu popsanému ve zpusobu D2a k ziskani 2-
—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(3,3—dimethyl—2—oxobutyl)—
-1,3-thiazolidinu. K roztoku 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
1mino)—3~(3,3—dimethyl—2—oxobutyl)—1,3—thiazolidinu (0,022
g, 0,065 mmol) v methanolu (2 ml) se po gastech prid& NaBH,
(0,0096 g, 0,26 mmol). Vysledna smes se micha pf¥i teploté
mistnosti 4 hodiny, poté se rozdéli mezi ethylacetat (10
ml) a vodu (5 ml) a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem
(3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji
vodou (15 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (15
ml), vysudi (siran sodny) a odpafi za snizeného tlaku.
Odparek se vy&isti preparativni TLC (20% ethylace-
tat/hexane) k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-
—(3,B—dimethyl—2—hydroxybutyl)—1,3—thiazolidinu (0,024 g,
92 ¢): FAB-MS m/z 338 (( M+H)").

D6a. Obecny zpGsob interkonverzi karboxylovych derivatu.
Syntéza (4S)—2—(4—karbamoyl—Z—methylfenylimino)—3,4—diiso—
putyl-1,3-thiazolidinu.
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Krok 1

K roztoku (4S)—2—(4—methoxykarbonyl—2—methyl—
fenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3-thiazolidinu (ptipraveného
zpusobem analogickym zpusobu popsanému ve zpusobu D2a;
0,035 g, 0,097 mmol) ve smési methanolu (1,5 ml) a vody
(1,5 ml) se ptidd hydroxid lithny (0,016 g, 0,39 mmol).
Vysledna smés se micha 2 dny pfi teploté mistnosti a poté
se odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se upravi na hodnotu
pH 1 pomoci 1% roztoku kyseliny chlorovodikové a poté se
extrahuje ethylacetatem (4 x 10 ml). Spojené organické
vrstvy se postupné& promyji vodou (15 ml), nasycenym
roztokem chloridu sodného (15 ml) a vysu$i (siran sodny) .
Odpatfenim za sniZeného tlaku se ziska (4S)-2-(4-karboxy-2-
—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidin (0,034
g, 100 %): TLC (40% ethylacetat/hex) R¢ 0,08. Tento
material se pouZije v pfistim kroku bez dal3iho ¢isténi.

9]
HZN /U\©[Me
N
Krok 2
K roztoku (4S)-2-(4-karboxy-2-methylfenylimino)-

-3,4-diisobutyl-1,3-thiazolidinu (0,035 g, 0,10 mmol) v
dichlormethanu (5 ml) se prida karbonyldiimidazol (0,047 g,
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0,29 mmol). Sm&s se nechad michat p¥i teploté& mistnosti 2
hodiny, poté se do roztoku vysrazi bezvody amoniak
(pfibliZné 30 kapek) pfi teplot& -78 °C. Vysledna smeés se
ptres noc ohfeje na teplotu mistnosti a poté se zpracuje
vodou (20 ml). Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem (3
%« 20 ml), postupn& promyje vodou (20 ml) a nasycenym
vroztokem chloridu sodného (20 ml), vysudi (siran sodny) a
odpati za sniZeného tlaku. Odparek se vycisti bleskovou
chromatografii (40% ethylacetat/hexan) k ziskani (4S)-2-(4-
—karbamoyl—Z—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazo—
lidinu jako bilé tuhé latky (0,027 g, 73 ¢): t.t. 130 az
131 °C.

D6b. Obecny zplsob interkonverzi karboxylovych derivati.
Syntéza 2—(2—ethyl—4—(N—methylkarbamoyl)fenylimino)—l—

—cyklopentyl-3-thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

(o)
MeHN

SJ\N’O
\—Ti:>

K roztoku 2-(4-karboxy-2-ethylfenylimino)-1-
—cyklopentyl—3—thia—lazaspiro[4.4]nonanu (zpGisob D9%a; 0,58
g, 0,167 mmol) v chloroformu (5 ml) se pfida SOCl; (0,06
ml, 0,83 mmol). Reakéni smé€s se zah#ivd na teplotu zpétného
Loku 3 hodiny a poté se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se rozpusti v dichlormethanu (3 ml) a zpracuje se
ethylaminem (2,0M v tetrahydrofuranu, 4 ml). Reakéni smeés
se micha pfi teplot& mistnosti 2 hodiny a poté se zpracuje
IN roztokem hydroxidu sodného (10 ml). Vyslednd smés se

extrahuje dichlormethanem (3 x 20 ml) a spojené organickeé
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vrstvy se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného (20
ml), vysu3i (siran sodny) a odpa¥i za sniZeného tlaku.
Odparek se vycCisti preparativni TLC (50% ethylacetat/hexan)
k ziskani 2-(2-ethyl-4-(N methylkarbamoyl)fenylimino)—l—
—cyklopentyl—3—thia-1—azaspiro[4.4]nonanu (36 g, 56 %): TLC
(30% ethylacetat/hex) Rg 0,44.

D7a. Obecny zpusob syntézy kyanarylimind z jodarylimint.
Syntéza 2—(4—kyan—2—propylfenylimino)—3—thia—1—azaspi—

ro[4.4]nonanu.

N

N

S NH

\_1i:>

4-Jod-2-n-propylanilin se prevede na 4-jod-2-n-
-propylfenylisothiokyanat zptisobem analogickym zpusobu AZb.
Soubézné se 1-amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan prevede na
chlormethylovy analog a poté se necha reagovat s isothio-
kyanatem zpusobem analogickym zpusobu C2a k ziskéani
2—(4—jod—Z—propylfenylimino)—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.
Suspenze 2—(4—jod—2—propylfenylimino)—3—thia—1—aza—
spiro[4.4]nonanu (0,54 g, 1,35 mmol) a CuCN (0,24 g, 2,70
mmol) v N,N-dimethylformamidu (4 ml) se pres noc zahriva na
teplotu 140 °C. Vysledna smés se ochladi na teplotu
mistnosti, odpatil za snieného tlaku a vycisti bleskovou
chromatografii (10% ethylacetat/hex) k ziskani 2-(4-kyan-2-
—propylfenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu jako bile
tuhé latky (0,26 g, 65 %): TLC (30% ethylacetat/hex)
R. 0,37.

escees



-122 -
D8a. Obecny zpusob syntézy fenylacetylen. Syntéza 2-(2,3-
—dimethyl—4—ethinylfenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—aza—
spirof4.4]nonanu.

Me,Si Me
A Me

Krok 1

4-Jod-2,3-dimethylanilin se ptfevede na 4-jod-2, 3-
-dimethylfenylisothiokyanat zplisobem analogickym zpusobu
A2b. 2—(2,3—Dimethyl—4—jodfenylimino)—3—thia—1—aza—
spiro[4.4]nonan se pripravi zpusobem analogickym zpusobu
popsanému ve zpusobu C2a, poté se alkyluje isobutylbromidem
zptusobem analogickym zpusobu popsanému ve zpusobu D2a. Smés
jodfenylové slouceniny (0,009 g, 0,021 mmol), (trimethyl-
silyl)acetylenu (30 ml, 0,21 mmol), Pd(PPhs),Clz (0,005 g) a
~ul (0,012 g, 0,063 mmol) Vv triethylaminu (2 ml) se micha
pfi teploté& mistnosti 18 hodin. Vysledné& suspenze se
zfiltruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se vy&isti preparativni TLC (2% ethylacetat/hex) k ziskani
2—(2,3—dimethyl—4—(2—trimethylsilyl—1—ethinyl)fenylimino)—
-1-isobutyl-3-thia-1l-azaspiro[4.4]nonanu (0,005 g, 59 %).

Krok 2
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Smés 2-(2,3—dimethyl—4—(2—trimethylsilyl—1—
—ethinyl)fenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]no—
nanu (0,005 g, 0,0125 mmol) a hydroxidu sodného (0,006 g,
0,15 mmol) v methanolu (2 ml) se micha pfes noc pri teploté
mistnosti. Reak&ni smé&s se naredi dichlormethanem (20 ml),
zfiltruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se vy&isti preparativni TLC (2% ethylacetat/hex) k ziskani
2-(2,3—dimethyl—4—ethinylfenylimino)—1—isobutyl—3—thia—l—
~azaspiro[4.4]nonanu (0,0032 g, 78 %): TLC (20% ethyl-
acetat/hex) Re¢ 0,70.

D9a. Obecny zptsob syntézy benzoovych kyselin hydrolyzou
benzonitrilu. Syntéza 2- (4-karboxy-2-ethylfenylimino)-1-

—cyklopentyl—B—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.

o)

2—(4—Kyan—2-ethylfenylimino)—3—thia-1-azaspi—
ro[4.4]nonan se pfipravi zpusobem analogickym zptsobu CZa a
thiazolidin se aikyluje zplisobem analogickym zpusobi D2b k
ziskani 2-(4—kyan—2—ethylfenylimino)-1—cyklopentyl—3-thia—
-l-azaspirof[4.4]nonanu. Roztok 2-(4-kyan-2-ethylfenylimi-
no)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspirt{4.4]nonanu (0,32 g,
9,42 mmol) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (15 ml)
se pres noc zahfiva na teplotu 100 °C a poté se ochladi na
teplotu mistnosti k ziskani bilé sraZeniny. Vysledna smés
se upravi na pH 6,5 1N roztokem hydroxidu sodného a poté se

extrahuje dichlormethanem (4 x 40 ml). Spojené organické
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vrstvy se postupn& promyji vodou (30 ml) a nasycenym
roztokem chloridu sodného (30 ml), vysusi (siran sodny) a
odpafi za sniZeného tlaku k ziskani 2-(4-karboxy-2-ethyl-
fenylimino)—l—cyklopentyl—B—thia—1—azaspirt{4.4]nonanu jako
bilé tuhé latky (0,34 g, 100 %): t.t. 208 az 209 °C.

D10a. Obecny zpusob konverze karboxylovych kyselin na
ketony. Syntéza 2—(4—acetyl—2—ethylfenylimino)—1—cyklo—

pentyl-3-thia-1l-azaspiro[4.4]nonanu.
O

Me

/'Nk,o
e
K roztoku 2-(4-karboxy-2-ethylfenylimino)-1-

—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu (zpasob DYa;
0,046 g, 0,128 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pri teplote
-78 °C se ptida methyllithium (1,4M v diethyletheru, 0,91
ml, 1,28 mmol). Reakéni smés se zatim nechd postupné ohrat
na teplotu mistnosti a poté se mich& ptres noc. Pridéa se
trimethylsilylchlorid (0,5 ml) a smés se micha pfi teploté
mistnosti 2 hodiny, poté se pf¥ida 1N roztok kyseliny
chlorovodikové (2 ml). Smé&s se micha 0,5 hodiny a poté se
zpracuje nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (10
ml). Vyslednid smés se extrahuje ethylacetatem (4 x 20 ml) a
spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného (30 ml), vysudi (siran sodny) a odpatri za
snifeného tlaku. Odparek se vyCisti preparativni TLC (10%
ethylacetat/hex) k ziskéani 2-(4-acetyl-2-ethylfenylimino) -
_1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu jako bilé tuhé
latky (0,032 g, 73 %): t.t. 114 aZ 115 °C.
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Dlla. Obecny zpusob konverze nitrild na aldehydy. Syntéza

2—(2—ethyl—4—formylfenylimino)—1—cyklopentyl—3-thia-1—

OHC\[::]Eé:"’l::}
0

2—(4—Kyan—2—ethylfenylimino)-3-thia—l—azaspi—

-azaspiro[4.4]nonanu.

ro[4.4]nonan se pfipravi zpusobem analogickym zplsobu CZa a
thiazolidin se alkyluje zptsobem analogickym zpusobu DZb k
ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—1—Cyklopentyl—3—thia—
-1-azaspiro[4.4]nonanu. K roztoku 2-(4-kyan-2-ethylfenyl-
imino)—1—cyklopentyl—3—thia—1-azaspirtﬂ4.4]nonanu (0,21 g,
0,60 mmol) v bezvodém toluenu (20 ml) p¥i teploté -78 °C se
prida DIBAL (1,0M v toluenu, 1,20 ml, 1,20 mmol). Reakénil
smés se micha pfi teplot& -78 °C 3 hodiny, poteé se prida
ethylacetat (3 ml) pfi teploté -78 °C, v michéni se
pokraguje 0,5 hodiny a prida se vlhky silikagel. (5 % vody,
2 g). Reakéni smés se ohfeje na teplotu mistnosti, micha 3
hodiny a poté se zfiltruje pfes podlozku z rozsivkove
zeminy. Filtrat se odpafi za sniZeného tlaku a odparek se
vy&isti preparativni TLC (30% ethylacetat/hex) k ziskani
2—(2—ethyl—4—formylfenylimino)—1vcyklopentyl—3—thia—1—
~azaspiro[4.4)nonanu jako bilé tuhé latky (0,16 g, 75 %):
t.t. 104 az 105°C.

D12a. Obecné zpusoby Fetézcové homologace aldehydid nebo
ketona. Syntéza 2—(2—ethyl—4—((1E)—2—ethoxykarbonyl—
vinyl)fenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—l—azaspirfﬂ4.4]no—

nanu.
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K roztoku 2—(2—ethyl—4—formylfenylimino)—1—
—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu (zplsob Dlla;
0,053 g, 0,149 mmol) v CH3;CN se pfida chlorid lithny
(0,0076 g, 0,182 mmol) nasledovany DBU (0,025 g, 0,107
mmol) a triethylfosfonoacetatem (0,041 g, 0,182 mmol).
Reakéni smés se micha pfi teploté& mistnosti 18 hodin a poteée
se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vyc¢isti bleskovou
chromatografii (3% ethylacetat/hex) k ziskani 2-(2-ethyl-4-
—((1E)—2—ethoxykarbonylvinyl)fenylimino)—l—cyklopentyl—B—
~thia-l-azaspiro[4.4]nonanu jako bezbarvého oleje (0,029 g,

48 ¢): TLC (30% ethylacetat/hex) Rg 0,68.

D12b. Obecné zpusoby Fetézcové homologace aldehydl nebo
ketonu. Syntéza 2—(2—ethyl—4—((1E)—2—nitrovinyl)fenyl—

imino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspirc{4.4]nonanu.

=
g

K roztoku 2—(2—ethyl—4—formylfenylimino)—1—
cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu (zplsob Dlla;
0,041 g, 0,115 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se prida
MeNO- (2 kapky) a piperidin (4 kapky). Reakéni smés se
zahtiva pfes noc na teplotu zpétného toku, poté se ochladi
na teplotu mistnosti a odpafi za snizeného tlaku. Odparek

se vyCisti bleskovou chromatografii (3% ethylacetat/hex) k
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ziskani 2—(2—ethyl—4—((1E)—2—nitrovinyl)fenylimino)—l—
-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu jako Cervené tuhé

latky (0,022 g, 48 %): t.t. 141 az 142 °C.

D12c. Obecné zpusoby Feté&zcové homologace aldehydd nebo
ketonu. Syntéza 2-(2-ethyl-4-(2,2-dikyanvinyl) fenylimino)-

-1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

NC_ _~

CN
N

5

K roztoku 2-(2-ethyl-4-formylfenylimino)-1-
-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu (zpasob Dlla;
0,037 g, 0,104 mmol) v ethanolu (10 ml) se prida malono-
nitril (0,007 g, 0,104 mmol) a piperidin (4 kapky). Reakcni
smés se michd pri teploté mistnosti 2 hodiny a poté se
odpafri za snizZeného tlaku. Odparek se vyCisti preparativni
TLC (20% ethylacetat/hex) k ziskani 2-(2-ethyl-4-(2,2-di-
kyanvinyl) fenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-azaspi-
ro[4.4])nonanu jako Zluté tuhé latky (0,012 g, 28 %): t.t.
135 az 136 °C.

D12d. Obecné zpUsoby Fet&zcové homologace aldehydl nebo
ketonu. Syntéza 2-(2-ethyl-4-(2-kyanvinyl) fenylimino)-1-

~cyklopentyl-3-thia-1l-azaspiro[4.4]nonanu.
NCK%;\I::IjN\
A

K roztoku hydroxidu draselného (0,024 g, 0,36
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tmol) v CHsCN (20 ml) p¥i teploté zpétného toku se ptida
2—i2—ethyl—4—formylfenylimino)—l—cyklopentyl—3—thia—1—aza—
spiro[4.4]nonan (zpusob Dlla; 0,127 g, 0,36 mmol). Reakdéni
smés se 4 hodiny zah¥iva na teplotu zpétného toku, ochladi
se na teplotu mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku.
Jdparek se nafedi vodou (15 ml) a extrahuje se dichlor-
methanem (3 x 15 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu3i (siran sodny).
Vysledny materidl se vy&isti preparativni TLC (30% ethyl-
scetat/hex) k ziskani 2-(2-ethyl—4-(2—kyanvinyl)fenylimi—
mo)—l—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu jako smési
~is/trans isomerd v poméru 1:3 (0,050 g): TLC (30% ethyl-
acetat/hex) Rf 0,56.

D13a. Obecny zpusob alkylace chlormethylovych postrannich
fet&zcu. Syntéza 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-(N-me-

rhylaminomethyl)-1,3-thiazolidinu.

02N \@Me
N
N
NH

MeHN

K roztoku methylaminu v methanolu (2,0M, 5 ml) se
prida 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—(chlormethyl)—1,3—
-thiazolidin (pfipraveny zpusobem analogickym zpisobu
popsanému ve zpusobu C2a; 0,040 g, 0,140 mmol) a vysledna
smé&s se micha pfi teplot& mistnosti 72 hodin. Smés se
odpafi za sniZeného tlaku a vysledny odparek se vy&isti
bleskovou chromatografii (5% methanol/CH,Cl,) k ziskani
1—12—methyl—4—nitrofenylimino)—4—(N—methylaminomethyl)—l,3—
-thiazolidinu jako tuhé latky (0,014 g, 35 3).
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Dl4a. Kyselinou katalyzované ptreskupeni dvojnych vazeb mezi

atomy uhliku. Synttéza 2—(4-nitrofenylimino)—3—(2—methyl—

prop—l—en—l—yl)—1,3—thiazolidinu.

.
>='

2-Chlorethylamoniumchlorid (vzorec 1) se necha

reagovat se 4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpisobu Cla k

ziskani 2-(4—nitrofenyl)—l,3—thiazolidinu. Thiazolidin se

necha reagovat s 1-brom-2-methyl-2-propenem podle zpusobu

D2a k ziskéni 2—(4—nitrofenylimino)—3—(2-methylprop—2—en—l—

—yl)—l,3—thiazolidinu. Smés 2—(4—nitrofenylimino)—3—(2—

—methylprop—2—en—1—yl)—1,3—thiazolidinu (0,20 g) v kyseliné

polyfosfore¢né (0,4 ml) se zahtiva na teplotu 80 °C 5
hodin. Reak&ni smés se poté rozpusti ve vodé o teploté 0
(20 ml) za pomoci pusobeni ultrazvuku. Hodnota pH vodné
smési se upravi na 12 1N roztokem hydroxidu sodného, poté
se extrahuje ethylacetatem (3 x 25 ml). Spojené organicke
faze se vysudi (uhlicitan draselny) a odpafi za snizZeného
tlaku. Odparek (0,21 g) se vy&isti preparativni HPLC k
poskytnuti 2—(4—nitrofenylimino)—3—(2—methylprop—1—en—1—

-yl)-1,3-thiazolidinu.

Specifické pFfipravy sloucenin

pPopisy detailnich kroku pfipravy pouzitych
k pripravé specifickych slouéenin uvedenych v tabulkach 1
a7 4 jsou poskytnuty dale. Mnohé ze slouc¢enin uvedenych
v tabulkdch mohou byt syntetizovany rtznymi zpusoby.
Specifické priklady Jsou tedy poskytnuty ilustrativneé a

nemohou se zadnym zpusobem vykladat k omezeni rozsahu

°C
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vynalezu.

Polozka 1

S
[ =N NO,
N
H Me
Hydrochloridova sul 2-chloroethylaminu se necha
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle

zpusobu Cla k ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—l,3—

~thiazolidinu.

Polozka 2

S
O
N
i-Bu
2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

reagovat s 4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k
ziskani 2—(4—nitrofenylimino)—1,3—thiazolidinu, ktery se
necha reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k
poskytnuti 2—(4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—1,3-thiazo—

lidinu.

Polozka 3

S
[ =N NO,
N
i-Bu  Me
2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem, ktery se
necha reagovat s isobutylbromidem podle zptsobu D2a k
ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—1,3—thi-

azolidinu.

Polozka 4
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S
Lo
N
i-Bu  Cl Cl
2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2,3-dichlorofenylisothiokyanatem podle zplusobu
Cla k ziskéani 2—(2,3—dichlorofenylimino)—1,3—thiazolidinu,
ktery se necha reagovat s isobutylbromidem podle zplisobu
D2a k ziskéni 2—(2,3—dichlorfenylimino)—3—isobutyl—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 5

S
(: =N NO.
N
i-Bu MeO
N—Chlorethyl—N'—isobutylamoniumchlorid

(pripraveny podle popisu ve zpusobu B7c) se necha reagovat
S 2—methoxy—4—nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu
Cld k ziskéani 2—(2—methoxy—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka ©

S
[>=N CN
N .
i-Bu
Chlorethyl-N‘-isobutylamoniumchlorid (ptipraveny
podle popisu ve zplsobu Bic) se nechd reagovat s 4-kyan-

fenylisothiokyanatem podle zptsobu Cld k poskytnuti 2-(4-

—kyanfenylimino)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 7 HCI NO,
S
Lo
N
i-Bu  Me
2-Chloréthylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
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reagovat s 2—methyl—5—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani hydro-
chloridové soli 2—(2—methyl—S—nitrofenylimino)—3—isobutyl-

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 8

S
[ =N CN
N
i-Bu Et
N—Chlorethyl—N'—isobutylamoniumchlorid (ptipra-

veny podle popisu ve zpusobu B7c) se nechd reagovat s 4-
-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle zpusobu Cld k
ziskéni 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—isobutyl—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 9

S

[: =N cl
N
i-Bu FiC
N—Chlorethyl—N'—isobutylamoniumchlorid (ptipra-

veny podle popisu ve zpusobu B7c) se necha reagovat s 4-
—chlor-2- (trifluormethyl) fenylisothiokyanatem podle zplisobu

Cld k ziskani 2—(4—chlor—2—(trifluormethyl)fenylimino)—B—

—isobutyl—l,3—thiazolidinu.

Polozka 10

S
e
>_'|“
2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

reagovat s 4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k

siskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat s l1-brom-2-
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~methyl-2-propenem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(4-nitro-
fenylimino)—3—(2—methylprop—2—en—1—yl)—1,3—thiazolidinu.
3-Allyl-1,3-thiazolidin se preskupi podle zpusobu Dl4a k
ziskani 2—(4—nitrofenylimino)—3—(2-methylprop—1—en—1—yl)—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 11

S
[NFN—Q‘NOZ
;}—J Me
2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s l-brom-2-methyl-2-propenem podle zplisobu D2a k ziskani 2-
(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—methylprop—2—en—l—yl)—

-1,3-thiazolidinu.

PoloZka 12

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se nechéa
reagovat s 4-nitrofenylisothiokyanatem podle zplsobu Cla k
2iskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat s 1-brom-2-
methyl-2-propenem podle zpusobu D2a k ziskéni 2-(4-nitro-

fenylimino)—3—(2—methylprop—2—en—1—yl)—1,3—thiazolidinu.

[?\—:N cl
S

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se necha

Polozka 13

reagovat s 3,4-dichlorfenylisothiokyanatem podle zplisobu
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Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat s 1-
-brom-2-methyl-2-propenem podle zpusobu D2a k ziskani 2-
—(3,4—dichlorfenylimino)—3—(2—methylprop—2—en~1-yl)—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 14

S
[ =N NO,
N
/>-—" Me
N—(2—Hydroxyethyl)—N—(2—methylbutyl)amin se necha

reagovat s thionylchloridem podle zptisobu B7a k ziskani
N—(2—chlorethyl)—N—(2—methylbutyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-

isothiokyanatem podle zptsobu Cla k ziskani 2-(2-methyl-4-

—nitrofenylimino)—3—(2—methyl—1—butyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 15

S
[: =N NO2.
N
44\_J Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se necha

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 4-brombut-l-enem podle zpusobu D2a k ziskdni 2-(2-methyl-

—4—nitrofenylimino)—3—(but—l-en—4—yl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 16

S
[ %N‘Q‘NOZ
N
— Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha

reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle

zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
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s l-brombut-2-inem podle zptsobu D2a k ziskani 2-(2-methyl-
4—nitrofenylimino)-3—(but—2-yn—1—yl)—l,3—thiazolidinu.

Polozka 17

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s Z—ethylbutylbromldem podle zplisobu D2a k ziskani 2-(2-
-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-ethyl-1-butyl)-1,3-thi-

azolidinu.

Polozka 18

S =
EN>=N‘Q—N02
/>—| Mé
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha

reagovat s 2-methyl-4-nitrofeuylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 2-methylbutylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)-3—(2—methyl—l—butyl)—1,3—thi—

azolidinu.

PolozZzka 19

S
E >=N NO;
N
Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle

zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat

s l-nonylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-methyl-
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—4—nitrofenylimino)—3—(1—nonyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 20

2—Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se nechéa
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k »iskani thiazolidinu, ktery se nechd reagovat
s 2,2-dimethylpropylbromidem podle zplusobu D2a k ziskani 2-
(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2,2—dimethylpropyl)—l,3—

-thiazolidinu.

Polozka 21

S
EN>=N~©—NQ2
A Me

2-Butylamin se pfevede na N- (2-hydroxyethyl) -N-
- (2-butyl)amin podle zpasobu B5a. Amin se necha reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani N-(2-chlor-
ethyl)—N—(2—butyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha
reagovat s 2—methyl-4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zptusobu Cla k ~iskani k ziskani 2-(2-methyl-4-nitro-

fenylimino)—3-(2—butyl)—1,3—thiazolidinu.

PolozZzka 22

3-Pentylamin se pfevede na N- (2-hydroxyethyl) -N-
- (3-pentyl)amin podle zpusobu BS5a. Amin se necha reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani N-(2-chlor-

ethyl)—N—(3—pentyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha

eeeoe

..

evee"
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reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani 2—(2—methyl-4—nitrofenylimino)—3—(3—

—pentyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 23

S
C >=N—</ )—NO2
N
Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se neché

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k -iskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s l-heptylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-methyl-
~4-nitrofenylimino) -3-( 1—heptyl)-1,3—thiazolidinu.

Polozka 24

/

S
[ >=N NO,
N
Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se necha

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zptisobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 8-pbrom-l-oktenem podle zplsobu D2a k ziskani 2-(2-methyl-

—4—nitrofenylimino)—3—(okt—1—en—8—yl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 25 S
[:N>=N NO;

MeO

2-Propyl-1l-hydroxypentan se pfevede na l-brom-2-
-propylpentan podle zpusobu B2b, krok 2. 2-Chlorethyla-
moniumchlorid (poloZzka 1) se nechd reagovat s 2-methyl-4-
_nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani

thiazolidinu, ktery se necha reagovat s 1-brom-2-propyl-
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pentanem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-methyl-4-nitro-

fenylimino)—3-(2—propy1—1—pentyl)—1,3—thiazolidinu.

O

Me

Polozka 26

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se necha
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ,iskani thiazolidinu, ktery se nechd reagovat
S 1,1—dicyklopropylbut—1—en—4—ylbromidem podle zplsobu D2a
k ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1,1—dicyklo—
propylbut—l—en—4—yl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 27

o)

Y

2,6—Dichlor—4—nitrofenylisothiokyanat se necha

cl
s
J/:N>=N NO,
cl

reagovat s 2-butylaminem nasledovanym kyselinou chlor-
octovou podle zpusobu C8a k poskytnuti 2-(2,6-dichlor-4-

—nirofenylimino)—3—(2—butyl)—1,3—thiazolidin—4—onu.

ES>=N—-</ >—No2
Ba§b:r Me

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se neché

Polozka 28

reagovat s 2—methyl—4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s (£/2)-1,3-dibromopropenem podle zplisobu D2a k ziskani 2-
—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(bromprop—l—en—3-yl)—l,3—

thiazolidinu jakon E-/Z-smé&si. Smés se rozdé&li za pouZitil
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preparativni TLC k poskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
imino)—B—((Z)—bromprop—l—en—3—yl)—1,3—thiazolidinu.

[S>=N __@.Noz
N
Cr/§§/) Me

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

Polozka 29

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k -iskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s (E)-1,3-dichlorpropenem podle zpﬁ?obu D2a k ziskani 2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)-3—((E)—chloroprop—l—en—B—yl)—

-1, 3-thiazolidinu.

Polozka 30

S
[ =N NO,
N
=1 ™
2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se nechéa

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k -iskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 3-chlor-l-propinem podle zpusobu D2a k ziskéni 2-(2-

-methyl—4—nitrofenylimino)—3—(prop—l—yn—3—yl)—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 31

Es>=N QNOZ
/h\/j Me

Br
2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskéni thiazolidinu, ktery se necha reagovat

s (E/2)-1,3-dibromopropenem podle zplisobu D2a k ziskéni 2-
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—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(bromprop—1—en—3-yl)—1,3—
—thiazolidinu jako E-/Z-smé&si. Smés se rozd&li za pouzZiti
preparativni TLC k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
imino)—B—((E)—bromprop—l—en—B-yl)—1,3—thiazolidinu.

s
e
EtO. Me

0 OEt
2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

Polozka 32

reagovat s 2—methyl-4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k siskani thiazolidinu, ktery se neché reagovat
s ethyl—[(Z)—4—chlor—3—ethoxybut—2—enoatu] podle zplisobu

D2a k ziskéani 2—(2methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—ethoxy—
karbonyl-2-ethoxyprop-1l-en-3 -yl)-1,3-thiazolidinu.

Polozka 33

S
o) [FN—Q’NOZ
N
Me0>_\—‘ Meé

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se nechd reagovat
s methyl[4-brombutanoatem] podle zpisobu D2a k ziskani 2-
~(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-( 1-methoxykarbonyl-3-pro-
pyl)—1,3—thiazolidinu.

S
Me?iiﬁkzN;§Z:>*—Noz

o)

Polozka 34

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZzka 1) se neché

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
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zpusobu Cla k ~iskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s methylchloracetatem podle zpisobu D2a k ziskani 2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—methoxykarbonylmethyl)—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 35

S
[ >=N NO,
Ph N

>—J Me

HO

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2-methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k siskani thiazolidinu, ktery se nechd reagovat
s a-chloracetofenonem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-
methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—oxo—1—fenyl—2—ethyl)—1,3—
—thiazolidinu. Keton se redukuje podle zpasobu D5a k
z1iskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1—hydroxy—1—
~fenyl—2—ethyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 36

2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se nechéa
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s l-chlor-3,3-dimethyl-2-butanonem podle zptsobu D2a k
ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—oxo—3,3—di—

methyl—l—butyl)—1,3—thiazolidinu.

zpusob 37
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2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskéani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 1-chlor-2-butanonem podle zpasobu D2a k ziskani 2-(2-
—methyl—4-nitrofenylimino)—3—(2—oxo—1—butyl)—l,3—thi—

azolidinu.

Zpusob 38

2—Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpisobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s l-chlor-2-butanonem podle zpusobu D2a k ziskani 2-(2-
methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—oxo—1—butyl)—1,3—
thiazolidinu. Keton se redukuje podle zplsobu D5a k ziskani
2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—hydroxy—1—butyl)—1,3—

-thiazolidinu.

Zpusob 39

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s l-chlor-3,3-dimethyl-2-butanonem podle zpisobu DZa k
2iskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-oxo-3,3-
-dimethyl-1-butyl)-1,3-thiazolidinu. Keton se redukuje

podle zpusobu D5a k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -
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3—(2—hydroxy—3,3—dimethyl—1—butyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 40

S B NO
e
l'e) Me
2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha

reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha& reagovat
s 5-brom-2-pentanonem podle zpusobu D2a k ziskéani 2-(2-me-
thyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—oxo—5—pentanyl)—1,3—thiazo—

lidinu.

Polozka 41

S
[N#N—@‘Noz
fﬁ<§/J Me

2—Chlorethgaamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha reagovat
s 1,1,3-trichlor-l-propenem podle zptisobu D2a k ziskani
2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(1,1—dichlorprop—1—en—3—
-yl)-1,3-thiazolidinu.

Polozka 42

2-Chlorethylamoniumchlorid (polozka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se necha& reagovat
s propionylchloridem podle zpusobu D2d k ziskani 2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)-3*(1—oxo—1—propyl)—1,3—thiazo—
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lidinu.
Polozka 43 S
[ >=N NO2
N
- Me
S
OMe

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha

reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle

zpusobu Cla k ziskani thiazolidinu, ktery se neché& reagovat

s (E)-1l-chlor-5-methoxy-2-pentenem podle zpusobu D2a k
ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3-((E)—S—methoxy—
pent—Z—en—l—yl)—1,3—thiazolidinu.

2-Hydroxyethylamin a cyklopentanon se nechaji

Polozka 44

reagovat podle zpusobu B4b, krok 1 k poskytnuti 4-aza-1-
-oxaspiro[4.4]nonanu. Oxazolidin se redukuje podle zpusobu
B4b, krok 2 k poskytnuti N-cyklopentyl-N-(2-hydroxy-
ethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s thionylchloridem
podle zpusobu B7c k poskytnuti N-cyklopentyl-N-(2-chlor-
ethyl)aminu. Amin se necha reagovat s 2-methyl-4- nitro-
fenylisothiokyanatem podle zpusobu Cld k poskytnuti 2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(cyklopentyl)—l,3—thiazo—

lidinu.

Polozka 45
S

"

2-Hydroxyethylamin a cyklopentanon se nechaji
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reagovat podle zpusobu B4b, krok 1 k poskytnuti 4-aza-1-
-oxaspiro(4.4]nonanu. Oxazolidin se redukuje podle zpusobu
B4b, krok 2 k poskytnuti N—cyklopentyl—N—(2—hydroxy—
ethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s thionylchloridem
podle zpusobu B7c k poskytnuti N—cyklopentyl—N—(2—chlor—
ethyl)aminu. Amin se necha reagovat s 2-methoxy-4-nitrofe-
nylisothiokyanatem podle zpusobu Cld k poskytnuti 2-(2-
—methoxy—4—nitrofenylimino)—3—(cyklopentyl)—1,3—thizo—

lidinu.

Polozka 46

e

écn cl

2-Hydroxyethylamin a cyklopentanon se nechaji
reagovat podle zplsobu B4b, krok 1 k poskytnuti 4-aza-1-
-oxaspiro[4.4]}nonanu. Oxazolidin se redukuje podle zpusobu
B4b, krok 2 k poskytnuti N-cyklopentyl-N-(2-hydroxy-
ethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s thionylchloridem
podle zpusobu B7c k poskytnuti N-cyklopentyl-N-(2-chlor-
ethyl)aminu. Amin se necha reagovat s 2,3-dichlorfenyl-
isothiokyanatem podle zpusobu c1d k poskytnuti 2-(2,3-
—dichlorfenylimino)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 47

f Me
Cyklohex-2-en-1-on se redukuje podle zplsobu BZb,
krok 1 k poskytnuti cyklohex-2-en-1-olu. Alkohol se prevede
na 3-brom-l-cyklohexen podle zplisobu B2b, krok 2. Halogenid
se prevede na N—(cyklohex—Z—en—l—yl)—N—(2—hydroxyethyl)—

amine podle zpusobu B2b, krok 3. Alkohol se nechd reagovat

(14

el
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s thionylchloridem podle zpusobu B7a k poskytnuti N-(cyklo-
hex—2—en—1—yl)—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
ethylamin se neché& reagovat s 2—methyl—4~nitrofenylisothio—
kyanatem podle zptsobu Cla k poskytnuti 2- (2-methyl-4-ni-
trofenylimino)—3—(cyklohex—2—en—l—yl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 48 S

e

Me

2-Hydroxyethylamin a cyklohexanon se nechaji
reagovat podle zplsobu Bda, krok 1 k poskytnuti 4-aza-1-
-oxaspiro(4,5ldekanu. Oxazolidin se redukuje podle zpusobu
B4a, krok 2 k poskytnuti N-cyklohexyl-N-(2-hydroxy-
ethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s thionylchloridem
podle zpusobu B7c k poskytnuti N-cyklohexyl-N-(2-chlor-
ethyl)aminu. Amin se necha reagovat s 2-methoxy-4-nitro-
fenylisothiokyanatem podle zpusobu Cld k poskytnuti 2-(2-
—methyl-4—nitrofenylimino)—3—cyklohexyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 49 (S

[N/EN—Q—NO-Z

Me

N- (2-Hydroxyethyl)anilin se necha reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani N-2-chlor-
ethyl)aniliniumchloridu. Chlorethylamin se necha reagovat s
?-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k
poskytnutil 2—(2—methyl4—nitrofenylimino)—3—fenyl—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 50

[:FNQNOZ

Me
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2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
heptylbromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cykloheptyl-N-
- (2-hydroxyethyl) aminu. Alkohol se nechd reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani N-cykloheptyl-
_N- (2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha
reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem
k poskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—cykloheptyl—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 51 S
[N>=N NO,

Me

2-Hydroxyethylamin se nechad reagovat s cyklo
oktylbromidem podle zptisobu B2a k ziskani N-cyklooktyl-N-
- (2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s
thionylchloridem podle zptsobu B7c k ziskani N-cyklooktyl-
N- (2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem k ziskani
2—(2—methy1—4—nitrofenylimino)—3—cyklooktyl-1,3—thiazo—

lidinu.
Polozka 52 S
[: >=N—f!ibkﬂwk
N

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
oktylbromidem podle zplsobu B2a k ziskadni N-cyklooktyl-N-
- (2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7c k poskyytnuti N-cyklo-
nktyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se



- 148 -

necha reagovat s 2—methoxy~4—nitrofenylisothiokyanatem
k ziskani 2—(2—methoxy—4—nitrofenylimino)—3—cyklooktyl—l,3—

~-thiazolidinu.

103 S
Polozka 53 E >=N

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
oktylbromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cyklooktyl-N-
- (2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se neché reagovat s
thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani N-cyklooktyl-
—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se neché
reagovat s 2,3—dichlorfenylisothiokyanatem k ziskani

2-(2,3—dichlorfenylimino)-3—cyklooktyl—1,3—thiazolidinu.

(=4
V/ ¢’

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklo-

Polozka 54

propylmethylbromidem podle zplsobu B2a k ziskani N-cyklo-
propylmethyl—N—(Z-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani
N—cyklopropylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se nech& reagovat s 2,3-dichlorfenyl-
isothiokyanatem k poskytnuti 2-(2,3-dichlorfenylimino) -3~
—(cyklopropylmethyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 55
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2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklo-
propylmethylbromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cyklo-
propylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskéani
N—cyklopropylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-
isothiokyanatem k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -3

—(cyklopropylmethyl)—1,3-thiazolidinu.

E}:N-Q-CI
</ cl

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-

Polozka 56

propylmethylbromidem podle zpasobu B2a k ziskani N-cyklo-
propylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani N-
~cyklopropylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se necha reagovat s 2,4-dichlorfenylisothio
kyanatem k ziskani 2-(2,4-dichlorfenylimino)-3-(cyklo-
propylmethyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 57

) Cl
2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
propylmethylbromidem podle zpusobu B2a k ziskadni N-cyklo-

propylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha

reagovat s thionylchloridem podle zpisobu B7c k ziskani N-
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—cyklopropylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se nechd reagovat s 3,4-dichlorfenyliso-
thiokyanatem k ziskani 2-(3,4—dichlorfenylimino)—3—(cyklo—

propylmethyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 58

2-Hydroxyethylamin se nechad reagovat s cyklo-
putylmethylbromidem podle zplisobu B2a k ziskani N-cyklo-
butylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpisobu B7c k ziskéani N-
-cyklobutylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
ethylamin se nechéa reagovat s 2,2-dichlorfenylisothio-
kyanatem k ziskani 2-(2,2-dichlorfenylimino)-3-(cyklo-

butylmethyl)-1,3—thiazolidinu.

Polozka 59

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
butylmethylbromidem podle zptisobu B2a k ziskdni N-cyklo-
butylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani N-
—cyklobutylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
ethylamin se necha reagovat s 2,4-dichlorfenylisothio-
kyanatem k ziskani 2-(2,4-dichlorfenylimino)-3-(cyklobu-

tylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

[iﬁN‘Q—CI
D/ cl

Polozka 60

XXX
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2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
butylmethylbromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cyklo-
butylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7c k ziskani N-
—cyklobutylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
ethylamin se necha reagovat s 3,4—dichlorfenylisothio—
kyanatem k ziskani 2—(3,4—dichlorfenylimino)—3—(cyklo—

butylmethyl)—l,3—thiazolidinu.

e
EH Me  Me

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklo-

Polozka 61

butylmethylbromidem podle zpisobu B2a k ziskani N-cyklo-
butylmethyl—N—(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zplsobu B7c k zisk&ni N-
—cyklobutylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu.
Chlorethylamin se neché& reagovat s 2,3-dimethylfenyl-
isothiokyanatem k ziskani 2-(2,3-dimethylfenylimino) -3~
—(cyklobutylmethyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 62

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklobu-
tylmethylbromidem podle zptisobu B2a k ziskéani N-cyklo-
butylmethyl—N-(2—hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha
reagovat s thionylchloridem podle zplisobu B7c k ziskani N-

—cyklobutylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-

sewsn

]
XXX K]
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. .amin se nech& reagovat s 3-chlor-2-methylfenylisothio-
i1 atem k ziskadni 2-(3-chlor-2-methylfenylimino)-3-(cyklo-
»imethyl)-1,3-thiazolidinu.

S
o E>=N
Folo*ka 63 N

J Cl Cl

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklopentylmethyl-
- nrdem podle zplsobu B2a k ziskani N-cyklopentylmethyl-N- (2-
itoxyethyl)aminu. Alkohol se nech& reagovat s thionyl-
- ridem podle zplUsobu B7c k ziskani N-cyklopentylmethyl-N-
- 'hlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se nechd reago-
2,3-dichlorfenylisothiokyanatem k ziskani 2-(2,3-

~rilorfenylimino) -3~ (cyklopentylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

S
J Cl

‘-Hydroxyethylamin se nechd& reagovat s cyklopen-
c»thylbromidem podle zpusobu B2a k ziskédni N-cyklopentyl-
“t 71-N-(2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s
nylchloridem podle zplsobu B7c k ziskéni N-cyklopentylme-
~N-{(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se neché
cvat s 3,4-dichlorfenylisothiokyanatem k ziskani 2-(3,4-

t.iorfenylimino)-3-(cyklopentylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

S
Toloka 65 [:N>=N‘ﬁ;:j>“N02
) Me

2-Hydroxyethylamin se nech& raegovat cyklopentylmethyl-
midem podle zplsobu B2a k ziskani N-cyklopentylmethyl-N- (.-
itroxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s S0OC1l, podle

‘u B7c k ziskani N-cyklopentylmethyl-N-(2-chlorethyl)amo-
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n "hloridu. Chlorethylamin se nechd reagovat s Z2-methyl-4-
- 'fenylisothiokyanatem k ziskdni 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-

© ) =3~ (cyklopentylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

_— O[j; %N;Qc'

2~Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklopentylmethyl-
v . dem podle zplsobu B2a k ziskani N-cyklopentylmethyl-N-(Z-
. 1raxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s SOCl; podle
w=obu B7c k ziskani N-cyklopentylmethyl-N-(2-chlorethyl)amo-
aiohloridu. Chlorethylamine se nechd reagovat s 2,4~dichlor-

isothiockyanatem k ziskéni 2-(2,4~dichlorfenylimino)-3-

~topentylmethyl)~1,3-thiazolidinu.

. G40
o <:j/T | Me Me

~—-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklopentylmethyl-
ir:dem podle zplGsobu B2a k zisk&ni N-cyklopentylmethyl-N-(2-
roxyethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s thionylchlo-
7 podle zpusobu B7c¢ k ziskani N-cyklopentylmethyl-N-(2-
rethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha reagovat s
- Jimethylfenyliso~thiokyanatem k ziskani 2-(2,3-dimethyl-
imino)—3—(cyklopentylmethyl)~l,3—£hiazolidinu.

S
fka 68 [N}:NQ
| Me Cl

’—~Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklo-
" vImethylbromidem podle zpUsobu B2a k ziskani N-cyklo-
“ ylmethyl-N-(2~hydroxyethyljaminu. Alkohol se neché

;ovat s thionylchloridem podle zplsobu B7c k ziskani N-
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- .opentylmethyl-N-(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
v lamin se nechd reagovat s 3-chlor-2-methylfenylisothio-
smiatem k ziskani 2-(3-chlor-2-methylfenylimino)-3-(cy-
pentylmethyl) -1, 3-thiazolidinu.

S
Co

(\X) c’ ¢

~—

Poloka 69

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cyklohexylme-
. lpromidem podle zplGsobu B2a k ziskani N-cyklohexylmethyl-N-
i vdroxyethyl)aminu. Alkohol se necha reagovat s thionyl-
i+ ridem podle zpusobu B7c k ziskani N~cyklohexylmethyl-N-(Z-
‘..rethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha reagovat s

-dichlorfenylisothiokyanatem k ziskani 2-(2,3-dichlor-

.imino) -3~ {cyklohexylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

S
rolerka 70 [N#NQNOQ

Me

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklohexylmethyl-
n.dem podle zpusobu B2a k ziskdni N-cyklohexylmethyl-N- (2-
wroxyethyl)aminu. Alkohol se nechad reagovat s thionylchlo-
t-m podle zpUsobu B7c k ziské&ni N-cyklohexylmethyl-N-(2-
crethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se nechéd reagovat s

me thyl-4-nitrofenylisothiokyanatem k ziskéani 2-(2-methyl-4-
rofenylimino) -3-(cyklohexylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

[f%;:N NO,
*olotka 71 N

MeO

’-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklohexylmethyl-
r.dem podle zplsobu B2a k ziskani N-cyklohexylmethyl-N-(2-
v oxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s SOCl, podle
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- sbu B7c k ziskani N—cyklohexylmethyl—N—(2—chlorethyl)amo-
w ‘hloridu. Chlorethylamin se nechad reagovat s 2-methoxy—-4-
- vofenylisothiokyanatem k ziskéni 2-(2-methoxy-4-nitrofe-

eﬂino)—3—(cyklohexylmethyl)-1,3—thiazolidinu.

)
Poloika 72 ENFN-Q‘Noz

Me

l—Cyklohexyl—l—ethylamin se prevede na N- (2-hydroxy-
-.)—N—(l—cyklohexyl—l-ethyl)amin podle zplsobu Bbda. Alkohol
. .cha reagovat s SOCl: podle zpusobu B7a k ziskani N-(2-
;rethyl)—N—(1—cyklohexyl—1—ethyl)amoniumchloridu.
rethylamin se necha reagovat s 2—methyl—4—nitrofenyl—'
" 1iokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-(2-methyl-4-
‘:ofenylimino)—3-(l—cyklohexyl-l—ethyl)—1,3—thiazolidinu.

zpl0 ka 73 S:
E N

N

1

Rn Me Cl

2-Hydroxyethylamin se nechad reagovat s benzylbromidem
zptisobu B2a k ziskani N—benzyl—N—(2—hydroxyethyl)—
Alkohol se nechd reagovat s thionylchloridem
zplisobu B7c k siskani N-benzyl-N-(2-chlorethyl)amo-
‘hloridu. Chlorethylamin se necha reagovat s 3-chlor-2-
i,ylfenylisothiokyanatem k ziskani 2-(3-chlor-2-methyl-

41mino)—3—benzyl—1,3—thiazolidinu.

- , S
>nloka 74 E>=
N Cl

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s benzylbromi-
dle zpusobu B2a k ziskani N-benzyl-N- (2-hydroxyethyl) -
Alkohol se necha reagovat s SOCl: podle zpusobu B7c k
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2kani N-benzyl-N-(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethyl-
;1. se nechd reagovat s 3,4-dichlorfenylisothiokyanatem k

ranl 2-(3,4-dichlorfenylimino)-3-benzyl-1,3-thiazolidinu.

Polo?ka 75 S
[: =N cl
N

Bn Ci

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s benzylbromidem
{te zpUsobu B2a k ziskani N benzyl-N-(2-hydroxyethyl)ami-
Alkohol se nechd reagovat s SOCl, podle zplsobu Bic k
ranl N-benzyl-N-(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethyl-
se necha reagovat s 2,4-dichlorfenylisothiokyanatem k

-3n1l 2-(2,4~dichlorfenylimino)-3-benzyl-1,3-thiazolidinu.

. S
Polerka 76 [:
>=N NO
ry@z

Bn Me

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s benzylbromidem
zpusobu B2a k ziskdni N-benzyl-N-(2-hydroxyethyl)ami-
4lkohol se necha reagovat s SOCl; podle zplUsobu B7c k
“#anl N-benzyl-N-(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlore-
~lamin se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothio-
v atem k ziskdni 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-benzyl-

, ~-thiazolidinu.

folorka 77
S
Lo
N
2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s benzylbromidem
zpusobu B2a k ziskani N-benzyl-N-(2-hydroxyethyl)ami-
ilkohol se nechéd reagovat s SOCl, podle zpusobu B7c k
+inl N-benzyl-N-(2-chlorethyl)amoniumchloridu. Chlorethyl-

se necha reagovat s 2,3-dichlorfenylisothiokyanatem k
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skani 2-(2,3-dichlorfenylimino)-3-benzyl-1,3-thiazolidinu.

S
. (O on
folozka 78 N

Et

c
2~Hydroxyethylamin se necha reagovat s 4-chlorbenzylbro

dem podle zpusobu B2a k ziskdni N-(4-chlorbenzyl)-N-(2-hy-
=yethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s SOCl, podle
icobu B7c k ziska&ni N-(4-chlorbenzyl)-N-(2-chlorethyl)amo-
qo-hloridu. Chlorethylamin se nechd reagovat s 4-kyan-2-e-
/Iftenylisothiokyanatem k ziskdni 2-(4-kyan-2-ethylfenylimi-
- 3-(4-chlorbenzyl)~-1,3-thiazolidinu.

s 4
E =N CN
“olotka 19 N

Ci

c
2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s 4-chlorbenzylbro-

iem podle zpusobu B2a k ziskdni N-{(4-chlorbenzyl)-N-(2-hy-
~vethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat s SOCl; podle
ybu B7c k ziskdni N-(4-chlorbenzyl)-N-(2-chlorethyl)amo-
a "hloridu. Chlorethylamin se nechd reagovat s 2-chlor-4-
-yanfenylisothiokyanatem k ziskani 2-(2-chlor-4-kyanfenyl-
.1 ) =-3-(4-chlorbenzyl)-1,3-thiazolidinu.

S
E >=N NO;
nlo’ka 80 N :

Me

Z-Hydroxyethylamin se nechd& reagovat s cykloheptylme-
“ibromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cykloheptylme-
-N-(2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat
.. podle zplsobu B7c k zisk&ni N-cykloheptylmethyl-N- (2~
- . »rethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se necha reagovat

-nethyl-4-nitrofenylisothiokyanatem k ziskani 2-(2-methyl-

taveoes
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v itrofenylimino) -3~ (cykloheptylmethyl) -1, 3-thiazolidinu.

S
Folozka 81 EN#N‘QNOZ

MeO

2Z-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cykloheptylme-
iy lbromidem podle zpasobu B2a k ziskd&ni N-cykloheptylme-
v+ ~N=-(Z2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se nechd reagovat
001, podle zpusobu B7c k ziskani N-cykloheptylmethyl-N-(2-
torethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se nechd reagovat
-methoxy~-4-nitrofenylisothiokyanatem k ziskani 2-(2-metho-

-4-nitrofenylimino)~3-(cykloheptylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

%0l .5ka 82 S
[ o=
» N

Cl Cl

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s cykloheptylme-
~ibromidem podle zpusobu B2a k ziskani N-cykloheptyl-
" yl-N-(2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se nechd& reagovat
(21, podle zplsobu B7c k ziskani N-cykloheptylmethyl-N-(2-
rorethyl)amoniumchloridu. Chlorethylamin se nechd reagovat
, 3-dichlorfenylisothiokyanatem k ziskani 2-~(2,3-dichlor-

sy limino) -3-(cykloheptylmethyl) -1, 3-thiazolidinu.
Znl “ka 83 [:?}2 ‘ .
"~
N CN

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklo-
vt vlimethylbromidem podle zplisobu B2a k ziskani N-cyklo-
o' v1lmethyl-N-(2-hydroxyethyl)aminu. Alkohol se necha

«uovat s thionylchloridem podle zplGsobu B7c¢ k ziskani N-
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—cykloheptylmethyl—N—(2—chlorethyl)amoniumchloridu. Chlor-
ethylamin se necha reagovat s 4-kyanfenylisothiokyanatem k
ziskéani 2—(4—kyanfenylimino)—3—(cykloheptylmethyl)—1,3—thi—

azolidinu.

> S
Polozka 84 [j;

Me

Methylcyklododekankarboxylat se redukuje podle
zpusobu B2b, krok 1 k ziskani cyklododecylmethanolu.
Alkohol se prevede na cyklododecylmethylbromid podle
zpusobu B2b, krok 2. Halogenid se necha reagovat s 2-hy-
droxyethylaminem podle zpasobu B2b, krok 3 k ziskani N-(2-
—hydroxyethyl)—N—(cyklododecylmethyl)aminu. Alkohol se
necha reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7a k
ziskani N—(2—chlorethyl)-N—(cyklododecylmethyl)amonium—
chloridu. Chlorethylamin se necha reagovat s 2-methyl-4-
—nitrofenylisothiokyanatem podle zpisobu Cla k ziskani 2-
*(2-methyl—4—nitrofenylimino)—3—(cyklododecylmethyl)—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 85

2-Chlorethylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cla k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -1, 3~
~thiazolidin, ktery se necha reagovat s 3-{(chlormethyl) -
-6, 6-dimethylbicyklo[3,1,1]1hept-2-enem podle zptsobu DZ2a k
ziskani 2—(4—nitrofenylimino)—3—((6,6—dimethylbicyklo—
[3,1,1]hept—2—en—3—yl)methyl)—1,3—thiazolidinu.
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Polozka 86

2—Chlorefhylamoniumchlorid (poloZka 1) se necha
reagovat s 2—methyl-4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zptisobu Cla k ziskani 2-(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1,3—
—thiazolidinu, ktery se necha reagovat s 5-brommethyl)bicy-
klo[2,2,1]hept-2-enem podle zpusobu D2a k ziskédni 2-(4-
—nitrofenylimino)—3—((bicyklo[2,2,1]hept—2en—5—yl)methyl)—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 87

\T/A\I:S —N
e
i-Bu

3-Aminochinolin se pfevede na 3-chinolinisothio-
kyanat podle zpisobu AZc. (1S) -1- (Hydroxymethyl) -3-methyl-
putylamin se pfipravi z methylestru (L)-leucinu podle
popisu ve zplsobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na
(2S)—4—methyl—2—(isobutylamino)pentanol podle popisu ve
zpusobu Bdc, kroky 1 az 2. Alkohol se prevede na N-(1S)-1-
—(chlormethyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amoniumchlorid
podle popisu ve zpusobu Bic. 3-Chinolinisothiokyanat se
necha reagovat s N—(lS)—l—(chlormethyl)—3—methylbutyl)—N—
_(isobutyl)amoniumchloridem podle zpusobu Clf k ziskani 2-

—(3fchinolylimino)—3,5—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 88

O

i-Bu

X
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(1S) -1- (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se
ofipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (2S) -4-methyl-2-

- isobutylamino)pentanol podle popisu ve zptisobu B4c, kroky
. az 2. Alkohol se prevede na N-(1S)-1-(chlormethyl)-3-
-methylbutyl)-N- (isobutyl)amoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7c. 4-Nitrofenylisothiokyanat se nechad reagovat s
N—(lS)—1—(chlormethyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amo—
niumchlorid podle zptsobu Clf k ziskani 2-(4-nitrofenyl-

imino)-3,5-diisobutyl-1, 3-thiazolidinu.

bolozka 89

S

YT >=N—®—CN

N

i-Bu
(1S) -1- (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se
ofipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (2S)-4-methyl-2-(iso-
butylamino)pentanol podle popisu ve zplsobu B4c, kroky 1 az
2. Alkohol se prevede na N-(1S)-1-(chlormethyl)-3-methyl-
butyl)-N- (isobutyl)amoniumchlorid podle popisu ve zpusobu
B7c. 4-Kyanfenylisothiokyanat se necha reagovat s N-(15)-1-
- (chlormethyl)-3-methylbutyl)-N-(isobutyl)amoniumchloridem
vodle zplusobu Clf k ziskani 2-(4-kyanfenylimino) -3, 5-di-
isobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 90
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(1S) -1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se

s
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prevede na (1S)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamonium—
chlorid podle popisu ve zpUsobu B7a. 2-Methyl-4-nitrofenyl-
isothiokyanat se necha reagovat s (1S)-1-chlormethyl) -3~
-methylbutanamoniumchloridem podle zpusobu Cla k ziskani
(48)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl-1,3—thi—
azolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat s isobutylbromidem
podle zpasobu D2a k ziskani hydrochloridové soli (48)-2-(2-

—methy1—4—nitrofenylimino)—3,4—diisobuty1—1,3—thiazolidinu.

Polozka 91

)\ "ES>=N—©'N02

i-Bu  Me HCI

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1R)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zplsobu B7a. 2-Methyl-4-nitrofenylisothio-
kyanat se necha reagovat s (1R) -1- (chlormethyl)-3-methylbu-
tanamoniumchlorid podle zpusobu Cla k ziskani (4R)-2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se nech& reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2a k poskytnuti hydrochloridové soli (4R)-2- (2~

—methyl—4—nitrofenylimino)—3,4-diisobutyl—1,3-thiazolidinu.

Polozka 92 NO,

i-Bu  Mé HCI

(18) -1- (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se
prevede na (1R)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zplsobu B7a. 2-Methyl-5-nitrofenyliso-
thiokyanat se necha reagovat s (1R) -1- (chlormethyl) -3-me-
thylbutanamoniumchloridem podle zplisobu Cla k ziskani (4R)-

—2—(2—methyl—5—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazo—
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lidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
podle zplisobu D2a k ziskani hydrochloridové soli (4R) -2-(2-
—methyl—5—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 93 NO;

S L

i-Bu Me HCI

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1S)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zpusobu B7a. 2-Methyl-5-nitrofenyliso-
thiokyanat se neché& reagovat s (18)-1- (chlormethyl) -3-me-
thylbutanamoniumchloridem podle zpisobu Cla k ziskani (4S)-
-2—(Z—methyl-5—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazo—
lidinu. Thiazolidin se neché reagovat s isobutylbromidem
podle zplUsobu D2Za k poskytnuti hydrochloridové soli (4S)-2-
—(2-methyl—5—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazo—

lidinu.

Polozka 94
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(lS)—l—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1R)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zpusobu B7a. 2-Methyl-4-nitrofenyliso-
thiokyanat se necha reagovat s (1R) -1- (chlormethyl) -3-me-
thylbutanamoniumchloridem podle zptsobu Cla k ziskani (4R)-
—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazoli—
dinu. Thiazolidin se necha reagovat s methyljodidem podle
zpusobu D2a k poskytnuti hydrochloridové soli (4R)-2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—methyl-1,3—thi—

azolidinu.
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Polozka 95

S e T
N
Me Me HCI
(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (lS)—l—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zplsobu B7a. 2-Methyl-4-nitrofenyliso-
thiokyanate necha reagovat s (1S)-1- (chlormethyl) -3-me-
thylbutanamoniumchloridem podle zpusobu Cla k ziskéni (45)-
—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazoli—
dinu. Thiazolidin se nechd reagovat s methyljodidem podle
zpusobu D2a k ziskani hydrochloridové soli (48)-2-(2-
—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—methyl—l,3—thi—
azolidinu.

. NO,
Polozka 96
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(1S)—l—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1R)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlorid
podle popisu ve zplisobu B7a. 2-Methyl-5-nitrofenyliso-
thiokyanat se necha reagovat s (1R) -1- (chlormethyl)-3-
methylbutanamoniumchloridem podle zpasobu Cla k ziskani
(4R)—2—(2—methyl—S—nitrofenylimino)—4—isobuty1—1,3—thi—
azolidinu. Thiazolidin se nechd reagovat s methyljodidem
podle zpusobu D2a k ziskani hydrochloridové soli (4R) -2-2~
—methyl—5—nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—methyl—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 97



- 165 -

(18)-1-(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1S)—l(chlormethyl)—3—methylbutanamonium—
chlorid podle popisu ve zpusobu B7a. 2-Methyl-4-
-nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s (18)-1-
—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle zplUsobu
Cla k ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—iso—
butyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
1-brom-2-ethylbutanem podle zpusobu D2a k poskytnuti
hydrochloridové soli (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—
—isobutyl—B—(2-ethyl—l—bu—tyl)—1,3—thiazolidinu.

Me

s
Polozka 98 )\/E >=N~©—N02
N

O

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplisobu B7a.
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
(18)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (48)-2-(2-methyld4-nitrofenylimino)-4-
-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
1-chlor-3, 3-dimethyl-2-butanonem podle zpusobu D2a k
poskytnuti (48)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—
—3—(2—oxo—3,3—dimethyl—1—butyl)—1,3—thiazolidinu.

S

i-Bu

Polozka 99
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)-3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (18)-1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2-Ethyl-4-kyanfenylisothiokyanat se nechd reagovat s (1S)-
—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zptusobu Cla k ziskani (4S)-2—(2—methyl4—nitrofenylimino)—4—
-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
isobutylbromidem podle zpusobu D2f k poskytnuti (4S)-2-(2-
—ethyl—4—kyanfenylimino)—4—isobutyl—3—(2—oxo—3,3—dimethyl—
-1-butyl)-1,3-thiazolidinu.

v )\5 >=N;§__>~N02

(lS)—l—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se

Polozka 100

pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
(lS)—l*(chlormethyl)—3-methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2- (2-methyl-4-nitrofenylimino) -
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat
s cyklopropylmethylbromidem podle zptsobu D2a k poskytnuti
(45)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl-3—(cyklo—
propylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

Polozka 101
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)-3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplUsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18)-1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechéd reagovat s
(lS)—l—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpuisobu Cla k ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd& reagovat
s cyklobutylmethylbromidem podle zpasobu D2a k poskytnuti
(48)—2—(2—methyl-4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—(cyklo—
putylmethyl)-1,3-thiazolidinu.

Polozka 102 S

/\\>;[('f ,\——NJP»NOZ
OH

(1S)—1-(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (18)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
{IS)—l—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat
s 2-chlor-3,3-dimethyl-2-butanonem podle zpisobu D2a k
ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—
~(2-0x0-3,3-dimethyl-1-butyl)-1,3-thiazolidinu. Keton se
redukuje podle zplGsobu D5a k poskytnuti (48)-2-(2-methyl-4-
nitrofenylimino)—4—isobutyl—3—(3,3—dimethyl—2—hydroxy—1—
putyl)-1,3-thiazolidinu.
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Polozka 103

(18)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
prevede na (1S)—1—(chlormethyl)—3-methylbutanamonium—
chlorid podle popisu ve zplisobu B7a. 2,6-Dimethyl-4-
nitroanilin se pfrevede na 2,6-dimethyl-4-nitrofenyliso-
thiokyanat podle zpusobu AZb. 2,6-Dimethyl-4-nitrofenyl-
isothiokyanat se nech& reagovat s (18)-1-(chlormethyl)-3-
-methylbutanamoniumchloridem podle zplsobu Cla k ziskani
(48)~2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thi—
azolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
podle zptsobu D2a k ziskani hydrochloridové soli (48)-2-
—(2,6—dimethyl—4-nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thi—

azolidinu.

Polozka 104 Cl Cl

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3-methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zplusobu
Blb. 2—Hydroxyethylamin se prevede na (18)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2,3-Dichlorofenylisothiokyanat se nechd reagovat s (1S)-1-
- (chlormethyl)-3-methylbutanamoniumchloridem podle zplsobu
~1a k ziskani (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-iso-
putyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd reagovat s 3-
-brompentanem podle zplsobu D2Za k ziskani (4S)-2-(2,3-di-

chlorfenylimino)—4—isobutyl—3—(3—pentyl)—1,3—thiazolidinu.

Polozka 105
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18)-1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
2—Methyl—4—nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
(lS)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zptisobu Cla k ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)*
-4-iso-butyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechéa rea-
govat s 5-jodheptanem podle zptisobu D2a k ziskani (4S)-2-
—(2—methyl—4—nitrofeny1imino)—4—isobutyl—3—(5—heptyl)—1,3-

~-thiazolidinu.

Polozka 106 ol Cl
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se

pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfrevede na (18)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2,3-Dichlorofenylisothiokyanat se nechd reagovat s (1S)-1-
—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle zpusobu
Cla k ziskéani (45)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—iso—
-putyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
isobutylbromidem podle zplsobu D2a k ziskéni (4S8)-2-(2,3-
—dichlorfenylimino)-3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 107
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(1S)—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpUsobu B7a.
2-(Trifluormethyl)-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s (1S)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlo—
ridem podle zpusobu Clc k ziskani trifouoacetatové soli
(4S)-2—(2—(trifluormethyl)—4—nitrofenylimino)—4-isobutyl—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 108 -
>=N NO
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se p¥evede na (18)-1-{(chlor-
methyl)—3~methy1butanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu
B7a. 2*(Trifluormethyl)—4—nitrofenylisothiokyanat se neché
reagovat s (1S)-1(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlo—
ridem podle zpusobu Clc k ziskani (4S)-2-(2-(trifluorme-
thyl)—4—nitrofenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2f k poskytnuti trifluoracetatové soli (4S)-2-(2-
—(trifluormethyl)—4—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 109
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
4—Kyan—2—(trifluormethyl)fenylisothiokyanat se nechéa
reagovat s (1S)—l(chlormethyl)—3—methylbutanamonium—
chloridem podle zpasobu Clc k ziskani (4S)-2-(4-kyan-2-
—(trifluormethyl)fenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2f k poskytnuti trifluoracetatové soli (4S)-2-(4-
—kyan—2—(trifluormethyl)fenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

-thiazolidinu.
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Polozka 110

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
2-Chlor-4-kyan-6-methylfenylisothiokyanat se nechad reagovat
S (15)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Clc k ziskani (4S)-2-(2-chlor-4-kyan-6-methylfenyl-
imino)-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se neché
reagovat s isobutylbromidem podle zptisobu D2f k poskytnuti
trifluoracetatové soli (48)-2-(2-chlor-4-kyan-6-methyl-

fenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidinu.

10,

i-Bu Me

Polozka 111
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18) -1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
4—(Methoxykarbonyl)—2—methylfenylisothiokyanat se necha
reagovat s (1S)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchlo—
ridem podle zpusobu Cla k ziskani (4S)-2-(4-(methoxykar-
bonyl)—2—methylfenylimino)—4—isobuty1—1,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2a k ziskani (4S)—2—(4—(methoxykarbonyl)—2—
—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

Me
S
/\\/[ =N NO,
N
Me

i-Bu

Polozka 112

(18)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
3,5-Dimethyl-4-nitroanilin se pfevede na 3,5-dimethyl-4-
~nitrofenylisothiokyanat podle zplisobu A2a, krok 3. 3,5-
-Dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechad reagovat s
(lS)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2-(3,5-dimethyl-4-nitrofenyl-
imino) 4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha
reagovat s isobutylbromidem podle zptisobu D2a k ziskani
(48)—2—(3,5—dimethyl—4—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 113
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S : O

)\/E \FN :
N NH,
i-Bu Me

(15)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpUsobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (1S)—1—(chlormethyl)—
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
4—(Methoxykarbonyl)—2—methylfenylisothiokyanat se necha
reagovat s (1S)—1(chlormethyl)-3—methylbutanamonium—
chloridem podle zpusobu Cla k ziskani (4S)-2-(4-(methoxy-
karbonyl)—2—methylfenylimino)—4—isobutyl-l,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se nechd reagovat s isobutylbromidem podle
zplsobu D2a k ziskani (4S) -2- (4- (methoxykarbonyl) -2~
—methylfenylimino)—3,4-diisobutyl-l,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se zmydelni podle zplsobu Déa, krok 1 k ziskani
(45)—2—(4—karboxy—Z—methylfenylimino)-3,4—diisobutyl—1,3—
-thiazolidinu. Kyselina se kondenzuje s amoniakem podle
popisu ve zpusobu Dé6a, krok 2 k poskytnuti (48)-2-(4-kar-
bamoyl—Z—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3-thiazolidinu.

Polozka 114

S
>=N—§ >—F
N
i-Bu  Me

(18)—1—(Hydroxymethyl)—3—methy1butylamin se
pripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S8)-1-(chlormethyl) -
~3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpGsobu B7a.
4-Fluor-2-methylfenylisothiokyanat se neché& reagovat s
(IS)~1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2- (4-fluor-2-methylfenylimino) -
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat

s isobutylbromidem podle zplsobu D2a k ziskani (4S)-2-(4-
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—fluor—2—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3—thiazolidinu.

PoloZzka 115

S
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i-Bu Me

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18) -1-(chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
4-Chlor-2-methylfenylisothiokyanat se nechd reagovat s
(18)—l—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)—2—(4—Chlor—2—methylfenylimino)—
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se neché& reagovat
s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani (4S)-2-(4-
—chlor—2—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidinu.

Polozka 116

S .
=N Br
N
i-Bu  Me
(18)—1—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se

pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
B1lb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (18)-1- (chlormethyl) -
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu B7a.
4-Brom-2-methylfenylisothiokyanat se nechd reagovat s (1S)-
—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2- (4-brom-2-methylfenylimino) -4-
-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s

isobutylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani (4S)-2-(4-
—brom—Z—methylfenylimino)—3,4—diisobutyl—1,3-thiazolidinu.

Polozka 117
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(1S)—l—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se necha
reagovat s thionylchloridem nasledovanym 4-kyan-2-ethyl-
fenylisothiokyanatem podle zpusobu CZa k ziskani (4S)-2-(4-
—kyan—Z—ethylfenylimino)—4—isobutyl—1,3—thiazolidinu.
Thiazolidin se nechéa reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2a k ziskani (4S)—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—
—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidinu.

Polozka 118

S
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B
i-Bu Me
(1S)—l—(Hydroxymethyl)—3—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (2S)-4-methyl-2-
- (isobutylamino)pentan-1-ol podle popisu ve zplsobu B4c.
Vysledny 2-hydroxyethylamin se pfevede na N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amoniumchlorid podle
zpusobu B7c. 2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s N—(IS)—1—(chlormethyl)—3—methylbutyl)—N—(iso—
butyl)amoniumchlorid podle zpusobu Clb k poskytnuti (45)-2-
—(2—methyl—4—nitrofenylimino)~3,4—diisobutyl—1,3—thiazo—

lidinu.

Polozka 119

)\)::):N-@N

i-Bu Me

(1S)—l—(Hydroxymethyl)—3-methylbutylamin se
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pfipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu
Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (2S) -4-methyl-2-

- (isobutylamino)pentan-1-ol podle popisu ve zpusobu Bdc.
Vysledny 2-hydroxyethylamin se pfevede na N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amoniumchlorid podle
zptusobu B7c. 4-Amino-3-methylpyridin se pfevede na 3-me-
thyl-4-pyridylisokyanat podle zpisobu AZb. 3-Methyl-4-
-pyridylisothiokyanat se necha reagovat s N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amoniumchloridem podle
zplsobu Clb k poskytnuti (48)-2- (2-methyl-4-nitrofenyl-

imino)-3,4-diisobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 120
han Ve
N
B ()

(1S)-1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zplsobu
Blb. 4-Nitro-l-naftylamin se ptrevede na 4-nitro-l-naftyl-
isothiokyanat podle zplsobu A2b. 4-Nitro-l-naftyliso-
thiokyanat se necha reagovat s (18)-1- (hydroxymethyl) -3-
-methylbutylaminem podle zpusobu C2a k ziskani (4S)-2-(4-
—nitro—l—naftylimino)—4—isobutyl—1,3-thiazolidinu.
Thiazolidin se nech& reagovat s isobutylbromidem podle
zpusobu D2a k ziskani (48)-2-(4-nitro-1-naftylimino) -3, 4-
-diisobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 121

AL

i-Bu

(1S)-1- (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se



-177 -

oripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu

2lp. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (28) -4-methyl-2-
‘isobutylamino)pentan-1-ol podle popisu ve zpusobu B4c.
vysledny 2-hydroxyethylamin se pfevede na N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N-(isobutyl)amoniumchlorid podle
zousobu B7c. 4-Nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
N-(1S)-1- (chlormethyl)-3-methylbutyl)-N-(isobutyl)amonium-
~nloridem podle zplsobu Clf k poskytnuti (4S)-2-(4-nitro-

fenylimino) -3, 4-diisobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 122

)\/[Z}:N—@—CN

i-Bu

(18) -1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se

ofipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpuscbu

R1lb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (2S)-4-methyl-2-

- (isobutylamino)pentan-1-ol podle popisu ve zplsobu B4c.
Jysledny 2-hydroxyethylamin se pfevede na N-(1S)-1-(chlor-
methyl) -3-methylbutyl)-N- (isobutyl)amoniumchlorid podle
zpusobu B7c. 4-Kyanfenylisothiokyanat se necha reagovat s
N-(1S)-1- (chlormethyl)-3-methylbutyl)-N-(isobutyl)amonium-
chloridem podle zplsobu Clf k poskytnuti (4S)-2-(4-kyan-

fenylimino)-3,4-diisobutyl-1,3-thiazolidinu.
Polozka 123
o)
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N
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(1S) -1~ (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se

p¥ipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpUsobu

Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (2S)-4-methyl-2-

- (isobutylamino)pentan-1-ol podle popisu ve zplisobu B4c.
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Vysledny 2-hydroxyethylamin se pfevede na N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)—N—(isobutyl)amoniumchlorid podle
zpusobu B7c. 4-Amino-3-methylpyridin se pfevede na 3-me-
thyl-4-pyridylisokyanat podle zpusobu A2b. 3-Methyl-4-
-pyridylisothiokyanat se necha reagovat s N-(1S)-1-(chlor-
methyl)—3—methylbutyl)N—(isobutyl)amoniumchloridem podle
zptsobu Clb k poskytnuti (4S) -2- (2-methyl-4-nitrofenyl-
imino) -3, 4-diisobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se
oxiduje podle zplsobu D4a k poskytnuti (4S)-2-(2-methyl-4-

—nitrofenylimino)—3,4—diisobutyl—l,3—thiazolidin—1-oxidu.
Polozka 124

s ,

=N NO,

N

i-Bu Me  HCI

(1S,28)-1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se

prevede na (1S,2S)-1- (chlormethyl)-2-methylbutanamo-
niumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a. 2-Methyl-4-
-nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s (15,28)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchloridem podle zpusobu
Cla k ziskéani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—((28)—
-2-butyl)-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd reagovat s
isobutylbromidem podle zptsobu D2a k poskytnuti hydro-
chloridové soli (4S)-2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—
—((2S)—2—butyl)—3—isobutyl—l,3—thiazolidinu.

L(E:FNQN%

: i-Bu  Me HCI

Polozka 125

N—(terc.—Butoxykarbamoyl)—(1S,2R)—1-(hydro—
xymethyl)-2-methylbutylamin se ptipravi z N-(terc.-bu-

toxykarbamoyl) - (L) -alloisoleucinu podle popisu ve zpusobu
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Bla, krok 2. Karbamat se prevede na (1S,2R)-1-(chlor-
methyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zpusobu
B7b. 2—Methyl—4—nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
(IS,ZR)—l—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchloridwm podle
zpusobu Cle k ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-
—4—((2R)—2—butyl)—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin se necha
reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti
hydrochloridové soli (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—
—((ZR)—2—butyl)—3—isobutyl—l,3-thiazolidinu.

PoloZzka 126

S
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N

Léu Me HC

N—(terc.—Butoxykarbamoyl)—(1S)—1—cyklohexyl—2—
~hydroxyethylbutylamin se pripravi z N-(terc.-butoxy-
karbamoyl) - (L) -cyklohexylglycinu podle zplsobu Bla, krok 2.
Karbamat se nechd reagovat s thionylchloridem podle zpusobu
Blb a vysledny material se necha reagovat s 2-methyl-4-
~nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani
(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4-cyklohexyl—1,3—
—thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutyl-
bromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti hydrochloridové
soli (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—cyklohexyl—3—

~-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 127
O

S
=
N OMe
i-Bu  Me  Hol
(1S)—1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve

zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (1S)-1-
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—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 4-Methoxykarbonyl—2—methylfenylisothiokyanat
se nechd& reagovat s (IS)—1—(chlormethyl)—2—methyl—
butanamoniumchloridem podle zpiisobu Cla k ziskani (4S)-2-
—(4—methoxykarbonyl—Z—methylfenylimino)—4—(2—butyl)—l,3—
—thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutyl-
bromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti (48)-2- (4-metho-
xykarbonyl—Z—methylfenylimino)—4—(2—butyl)—3—isobutyl—1,3-

-thiazolidinu.

Polozka 128

S
N
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(1S)—1—Isopropyl-2—hydroxyethylamin se prevede na
(lS)—2—chlor-l—isopropylethylamoniumchlorid podle zpusobu
B7a. 2—Methyl—4—nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
(lS)—2—chlor—l-isopropylethylamoniumchloridem podle zplusobu
Cla k ziskéni (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4—iso—
propyl—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
isobutylbromidem podle zplisobu D2a k poskytnuti hydro-
chloridové soli (4S)—2—(2—methyl-4—nitrofenylimino)—4—iso—

propyl—B—isobutyl—l,3—thiazolidinu.

vt

Léu

Polozka 129

(lS)—l—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se
ptipravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (15)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve

zpusobu B7a. 5-Aminoindan-l-on se pfevede na 1-0xX0-5-
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-indanylisothiokyanat podle zplisobu A2a. Isothiokyanat se
necha reagovat s (1S) -1-(chlormethyl)-2-methylbutan-
amoniumchloridem podle zpisobu Cla k ziskani (4S)-2-(1l-oxo-
—5—indanylimino)—4—(2—butyl)—1,3-thiazolidinu. Thiazolidin
se nechad reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k
poskytnuti (4S)—2—(1—oxo—5—indanylimino)4—(2—butyl)—3—

-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

zﬁN—Q—m

i-Bu CF3

Polozka 130

(1S)—1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (1S)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 4-Chlor-3- (trifluormethyl)anilin se prevede na
4-chlor-3-(trifluormethyl) fenylisothiokyanat podle zplUsobu
A2a, krok 3. 4-Chlor-3(trifluormethyl) fenylisothiokyanat se
necha reagovat s (1S)-1-(chlormethyl)-2-methylbutanamo-
niumchloridem podle zpisobu Cla k ziskani (4S)-2-(4-
—chlor—3—(trifluormethyl)fenylimino)—4—(2—butyl)—1,3-
—thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutyl-
bromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti (4S)-2-(4-chlor-
—3—(trifluormethyl)fenylimino)—4—(2—butyl)—3—isobutyl—1,3—

-thiazolidinu.
Polozka 131
5 .
>=N CN
N
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(18) -1- (Hydroxymethyl)-2-methylbutylamin se
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pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (1S)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 4—Kyan—3—(trifluormethyl)anilin se prevede na
4—kyan—3—(trifluormethyl)fenylisothiokyanat podle A2a, krok
3. Isothiokyanat se necha reagovat s (18)-1-(chlormethyl) -
-2-methylbutanamoniumchloridem podle zplUsobu Cla k ziskéni
(48)—2—(4—kyan—3—(trifluormethyl)fenylimino)—4—(2—butyl)—
-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd reagovat s iso-
butylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti (4S)-2-(4-
—kyan—3—(trifluormethyl)fenylimino)—4—(2—butyl)3—isobutyl—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 132

1
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(1S)—1—(Hydréxymethyl)—2—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se ptevede na (15)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zptsobu B7a. 4-Nitro-1l-naftylamin se pfevede na 4-nitro-1-
-naftylisothiokyanat podle zplisobu AZ2b. 4-Nitro-1l-naftyl-
isothiokyanat se necha reagovat s (1S8)-1-(chlormethyl) -2-
~-methylbutanamoniumchloridem podle zpusobu Cla k ziskani
(45)—2—(4—nitro—1—naftylimino)—4—(2—butyl)—l,3—thiazo—
1idinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
podle zpusobu D2a k ziskani (4S)-2-(4-nitro-l-naftylimino) -
-4-putyl-3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 133
S
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iBu Et
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (18)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 4-Kyan-2-ethylfenylisothiokyanat se necha
reagovat s (1S)—1—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlo—
ridem podle zplUsobu Cla k ziskani (4S)-2-(4-kyan-2-ethyl-
fenylimino)—4—(2—butyl)—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin se
nechd reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k
ziskani (4S)—2—(4—kyan—2ethylfenylimino)—4—butyl—3—iso—
putyl-1,3-thiazolidinu.

Polozka 134
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se

pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se ptrevede na (1S)-1-
~ (chlormethyl)-2-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 4-Kyan-2-methylanilin se syntetizuje podle
popisu ve zpusobu Ala. Anilin se pfevede na 4-kyan-2-
-methylfenylisothiokyanat podle popisu ve zpusobu A2Za, krok
3. 4-Kyan-2-methylfenylisothiokyanat se nechd reagovat s
(18) -1 (chlormethyl)-2-methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4S)-2- (4-kyan-2-methylfenylimino)-4-
- (2-butyl)-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat
s isobutylbromidem podle zplsobu D2a k ziskani (48)-2-(4-
—kyan~2—methylfenylimino)—4—butyl—3—isobutyl—1,3—thiazoli—

dinu.
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PoloZka 135 Me

S
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N
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(1S)—1—(Hydroxymethyl)—2—methylbutylamin se
pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (18)-1-
(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 2,5-Dimethyl-4-nitrobenzonitril se prevede na
4-kyan-2, 5-methylanilin podle zpisobu Ala. Anilin se
prevede na 4—kyan—2,5-dimethylfenylisothiokyanat podle
popisu ve zpusobu A2a, krok 3. 4-Kyan-2,5-dimethylfenyl-
isothiokyanat se necha reagovat s (18)-1- (chlormethyl)-2-
-methylbutanamoniumchloridem podle zplusobu Cla k ziskani
(4S)—2—(4—kyan—2,5—dimethylfenylimino)—4-(2butyl)—l,3—thi—
azolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
podle zptsobu D2a k ziskani (4S)-2-(4-kyan-2,5-dimethyl-
fenylimino)—4—butyl—3—isobutyl-1,3—thiazolidinu.

Polozka 136
Me

S .
=N NO,
N
i-Bu Me
(18) -1- (Hydroxymethyl)-2-methylbutylamin se

pripravi z methylesteru (L) -isoleucinu podle popisu ve
zptisobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se ptevede na (18)-1-
—(chlormethyl)—2—methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve
zpusobu B7a. 2,5-methylanilin se prevede na 2,5-dimethyl-4-
~nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu AZa. 2,5-Dimethyl-4-
-nitrofenylisothiokyanat se nech& reagovat s (1S)-1-(chlor-
methyl)—2-methylbutanamoniumchloridem podle zplsobu Cla k
ziskani (4S)—2—(2,5-dimethyl—4—nitrofenylimino)—4-(2—

butyl)-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd& reagovat s

ssee

.
escece
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isobutylbromidem podle zpusobu D2a k ziskani (4S)-2-(2,5-
-dimethyl-4-nitrofenylimino)-4-butyl-3-isobutyl-1,3-thi-

1zolidinu.

Polozka 137

\f“"EiFN‘Q‘NOZ

iBu M€

(1R) -1-Isopropyl-2-hydroxyethylamin se necha
reagovat s thionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-
-nitrofenylisothiokyanatem podle zplsobu C2a k ziskani
(4R) -2- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-isopropyl-1,3-thi-
azolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat s isobutylbromidem
podle zpusobu D2a k poskytnuti (4R)-2-(2-methyl-4-nitro-

fenylimino)-4-isopropyl-3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

e

(18)-1-Isopropyl-2-hydroxyethylamin se necha

Polozka 138

reagovat s thionylchloridem nésledovanym 2-methyl-4-ni-
rrofenylisothiokyanatem podle zplsobu C2a k ziskani (4S)-2-
- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-isopropyl-1,3-thiazolidinu.
'hiazolidin se nechd reagovat s cyklopentylbromidem podle
zpusobu D2a k poskytnuti (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimi-
no)-4-isopropyl-3-cyklopentyl-1,3-thiazolidinu.

S\F
N
‘olozka 139 N QNOZ

i-Bu Me
HCI
(1S8)-1-Benzyl-2-hydroxyethylamin se prevede na
*18)-2-chlor—1-benzylethylamoniumchlorid podle zpuisobu B7b.
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2~Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
(1S)-2-chlor-1-benzylethylamoniumchloridem podle zpusobu
Cla k ziskani (48)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-benzyl-
-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat s
isobutylbromidem podle zplsobu D2a k poskytnutil
hydrochlordové soli (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-
-benzyl-3-isobutyl-1, 3-thiazolidinu.

Polozka 140

HCI

(1S)-1-Fenyl-2-hydroxyethylamin se prevede na
(1S) -2-chlor-1-fenylethylamoniumchlorid podle zpusobu B7b.
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
(1S) -2-chlor-1l-benzylethylamoniumchloridem podle zplisobu
‘la k ziskani (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-fe-nyl-
1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat s iso-
butylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti hydro-
chloridové soli (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-

-fenyl-3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

S
o VA
N

Me

Polozka 141

2-Piperidenmethanol se ptripravi z methylpipe-
kolinatu podle popisu ve zplisobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se
pfevede na 2-chlormethylpiperidiniumchlorid podle zpusobu
B7a. 2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s
'-chlormethylpiperidiniumchloridem podlem podle zplisobu Cla
k ziskani 9-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1l-aza-8-thia-

bicyklo[4.3.0]nonanu.
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Polozka 142

S
i

2—Pyrrolidinmethanol se pripravi z methylesteru
prolinu podle popisu ve zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se
prevede na 2—chlormethylpyrrolidiniumchlorid podle zpusobu
B7a. 2—Methyl—4—nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
%—chlormethylpyrrolidiniumchloridem podlem podle zpusobu
‘la k ziskéni 3—(2-methyl—4—nitrofenylimino)—2,5,6,7,7a—
—pentahydro—Z—thiapyrrolizinu.

S
Polozka 143 §>=N_4§:j>_CN

i-Bu  Et
HCI

OH
(IS)—1-(4—Hydroxyfenylmethyl)—2—hydroxyethylamin

se pripravi z methylesteru (L) -tyrosinu podle popisu ve
‘pusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (4S)-2-1iso-
uropyl—4—(4—hydroxyfenylmethyl)—1,3—oxazolidin podle
zpusobu Bdc, krok 1. Oxazolidin se redukuje na N-(1S)-1-
—(4—hydroxyfenylmethyl)—2—hydroxyethyl)—N—isobutylamin
~odle zpusobu B4c, krok 2. Vysledny 2-hydroxyethylamin se
rpracuje thionylchloridem podle zplsobu B7c k ziskani N-
~(lS)—1—(4—hydroxyfenylmethyl)—2—chlorethyl)—N—isobutyl—
symoniumchloridu. 2—Ethyl—4—kyanfenylisothiokyanat se necha
reagovat s N—(lS)—1—(4—hydroxyfenylmethyl)—2—chlorethyl)—N—
isobutylamoniumchloridem podle zplusobu Clb k ziskani
wydrochloridové soli (4S)—2—(2—ethyl—4—kyanfenylimino)—4-
~(4—hydroxyfenylmethyl)—3—isobutyl-1,3—thiazolidinu.

Polozka 144
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HCI

cl (1S)—1—(4—Chlorfenylmethyl)—2—hydroxyethylamin se

ofipravi z methylesteru (L)—4—chlorfenylalaninu podle
popisu ve zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na
(48)—2—isopropyl—4—(4—chlorfenylmethyl)—1,3—oxazolidin
oodle zpusobu Bdc, krok 1. Oxazolidin se redukuje na N-
—(1S)—1—(4—chlorfenylmethyl)—2—hydroxyethyl)—N—iso—
putylamin podle zpaisobu Bé4c, krok 2. Vysledny 2-hydroxy-
sthylamin se zpracuje thionylchloridem podle zpusobu B7c k
ziskani N—((1S)—1—(4—chlorfenylmethyl)—2—chlorethyl)—N—
—isobutylamoniumchloridu. 2—Ethyl—4-kyanfenylisothiokyanat
se necha reagovat s N—((1S)—l—(4—chlorfenylmethyl)—2—chlor#
Athyl)—N—isobutylamoniumchloridem podle zpusobu Clb k
~iskani hydrochloridové soli (48)-2-(2-ethyl-4-kyanfe-
nylimino)-4—(4—chlorfenylmethyl)—3—isobutyl—1,3—thiazoli—

iinu.

- :
bolozka 145 &*zN CN

S i—éu - Et

HCl

(18)—1—(Benzylthiomethyl)—2—hydroxyethylamin se
ofipravi z methylesteru (L) -S-benzylcysteinu podle popisu
ve zpusobu Blb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (4S)-2-
—isopropyl—4—(benzylthiomethyl)—1,3—oxazolidin podle
spusobu Bdc, krok 1. Oxazolidin se redukuje na N-(1S)-1-
~{benzylthiomethyl)—2—hydroxyethyl)—N—isobutylamin podle
‘pusobu B4c, krok 2. Vysledny 2-hydroxyethylamin se
zpracuje thionylchloridem podle zptisobu B7c k ziskanl N-
—(18)—1—(benzylthiomethyl)—2—chlorethyl)—N—isobutyl—
ymoniumchloridu. 2—Ethyl—4—kyanfenylisothiokyanat se necha
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reagovat s N-(1S)-1-(benzylthiomethyl)-2-chlorethyl)-N-
-isobutylamoniumchloridem podle zptsobu Clb k ziskéni
n1ydrochloridové soli (4S)-2-(2-ethyl-4-kyanfenylimino)-4-
- (benzylthiomethyl)~-3~isobutyl-1,3-thiazolidinu.

S
#N‘Q‘NOz
MeO N

o i-Bu Me HCl

Polozka 146

Hydrochloridovad sGl methylesteru (R)-N-iso-
butylserinu se pripravi z methylesteru (D)-serinu podle
copisu ve zpusobu B3a. Ester se nechd reagovat s thio-
wylchloridem, nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyliso-
“hiokyanatem podle zplUsobu C2a k poskytnuti hydrochloridové
soli (4S)-2-~(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-(methoxykar-
monyl)-3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

voloZka 147
, S
[ =N NO,
MeO\n«' N
o Bu  Me HCI
Hydrochloridova sl methylesteru (S)-N-isobu-
Lylserinu se pfipravi z methylesteru (L)-serin podle popisu
/e zpuscbu B3a. Ester se necha reagovat s thionylchloriden,
nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
“pusobu C2a k poskytnuti hydrochloridové soli (4R)-2-(2-
-methyl-4-nitrofenylimino) -4~ (methoxykarbonyl)-3-isobutyl-

-1,3-thiazolidinu.

PoloZka 148

Me

:1,0

S
=N NO,
7N

i-Bu Me

[
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(1R, 2R) -1-Methansulfonyloxymethyl) -2~ (terc.-bu-
Loxy)propanamoniumchlorid se p¥ipravi z dicyklohexylaminoveé
3011 (L) -(1S,2R)-N-(benzyloxykarbonyl)-O-terc.-butyl-
“hreoninu podle popisu ve zplsobu B8a. (1R,2R)-1-Methan-
sulfonyloxymethyl) -2~ (terc.~-butoxy)propanamoniumchlorid se
nechd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
nasledovanym isobutylbromidem podle zplsobu C5b k pos-
kytnuti (4R)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4~((1R)-1~
-terc.-butoxyethyl)~3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

bolozka 149 S
N NO
MQJ:N,E{/ )—NO,

A Me

(1R, 2R) ~1-Methansulfonyloxymethyl) -2~ (terc.-bu-
Loxy)propanamoniumchlorid se p¥ipravi z dicyklohexylaminové
soli (L)-(1S,2R)-N-(benzyloxykarbonyl)-O-terc.-butyl-
threoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R,2R)-1-Methan-
sulfonyloxymethyl)~2-~(terc.~-butoxy)propanamoniumchlorid se
1echd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
nasledovanym cyklopentylbromidem podle zplisobu C5b k
poskytnutl (4R)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-4-((1R)-
-l-terc.-butoxyethyl)-3-cyklopentyl-1,3-thiazolidinu.

M;r\g[é\—:t«;:@—noz

(1R, 2S)~-1-Methansulfonyloxymethyl)-2-(terc.-

rolozka 150

-butoxy)propanammoniumchlorid se pfipravi z dicy-

v lohexylaminové soli (L)-(1S,2S)~-N-(benzyloxykarbonyl)-0-
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~terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R,2S)-
—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamo—
qiumchlorid se necha reégovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-
‘sothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
‘pusobu C5b k poskytnuti (4R)—2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
;mino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—

-thiazolidinu.

Polozka 151 s
%N NO,
Me N

o i-éu Me

(1R,ZS)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2-(terc.—
utoxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklohexyl-
yminové soli (L)—(1S,28)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—
~putylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R,25)-
-1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)pro-
sanamoniumchlorid se necha reagovat s 2-methyl-4-nitro-
‘enylisothiokyanatem nasledovanym isobutylbromidem podle
‘pusobu C5b k poskytnuti (4R) -2- (2-methyl-4-nitrofe-
wylimino)—4—(1S)—l—tertbutoxyethyl)—3—isobutyl—l,3—thiazo-

ridinu.

iolozka 152 s
=N CN
Me N
:ﬁ/o f Me

(1R,28)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
' Hxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklohe-
syvlaminové soli (L)—(1S,ZS)—N—(benzyloxykarbonyl)—O-terc.—
‘putylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R,25)-
-1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propan—

;moniumchlorid se nechd& reagovat s 4-kyan-2-methyl-

.
seoenee
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tenylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
zpusobu C5b k poskytnuti (4R)—2—(4-kyan—2—methylfenyl—
»mino)—4—((1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—l,3—thi—

Me\(‘::): N O NO:

SN

(1R,28)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—

(zolidinu.

Polozka 153

uutoxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(18,28)—N—(benzyloxykarbonyl)— -
_terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpisobu BB8a. 4-Nitro-
‘1-naftylamin se pfevede na 4-nitro-1l-naftylisothiokyanat
nodle zpusobu AZb. (1R,ZS)—l—Methansulfonyloxymethyl)— -
terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se necha reagovat s 4-
“nitronaftylisothiokyanatem nasledovanym isobutylbromidem
wodle zpusobu C5b k poskytnuti (4R)-2- (4-nitro-l-naftyl-
.mino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)3—isobutyl—l,3—thi—

jzolidinu.

Polozka 154 S
e

(1R, 2S)-1- Methansulfonyloxymethyl) -2 - (terc.-bu-
'oxy)propanamoniumchlorld se ptipravi z dicyklo-
qexylaminové soli (L)—(lS,ZS)—N—(benzyloxykarbonyl)— -
terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 4-Nitro-

—naftylamin se prevede na 4-nitro-1-naftylisothiokyanat
~odle zpusobu AZ2b. (1R,28)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—
~(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se nechd reagovat s 4-

-nitronaftylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentyl-
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romidem podle zpusobu C5b k poskytnuti (4R) -2—-(4-nitro-1-

'naftylimino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—

1, 3-thiazolidinu.

Polozka 155 S

J[ =N NO;

Me . N
> O

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
Loxy)propanamoniumchlorid se ptripravi z dicyklo-
(L)-(IS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—

lexylaminové soli
1-Aminc-

~terc.-butylthreoninu podle popisu ve zplisobu B8a.
%,6,7,8—tetrahydronaftalen se prevede na 4-nitro-5,6,7,8-
~tetrahydronaft—l—ylisothiokyanat podle zpusobu AZa.
1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)-2—(terc.—butoxy)propan—
moniumchlorid se necha reagovat s 4-nitro-5,6,7,8-
—Letrahydronaft—l—ylisothiokyanatem nasledovanym cyklo-
sentylbromidem podle zpusobu C5b k poskytnuti (4R)-2-(4-
—nitro—S,6,7,8—tetrahydronaft—l—ylimino)—4—((1R)—1—terc.—

mutoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

tolozka 156

S
N NO
Me\./E N>= i

i-Bu

o

(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.'bu—

' oxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklo-

(L)—(lS,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—

;exylaminové soli
1-Aminc-

terc.-putylthreoninu podle popisu ve zplsobu B8a.
rw,6,7,8—tetrahydronaftalen se prevede na 4-nitro-5,6,7,8-
tetrahydronaft—l—yl—l—isothiokyanat podle zpusobu AZa.

lR,ZR)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2(terc.—butoxy)pro—

. 2namoniumchlorid se nechd reagovat s 4-nitro-5,6,7,8-
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~tetrahydronaft—1—ylisothiokyanatem nasledovanym

isobutylbromidem podle zptisobu C5b k poskytnuti (4R)-2-(4-

—nitro—S,6,7,8—tetrahydronaft-1—ylimino)—4—((1R)—1—terc.—

fbutoxyethyl)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu.

polozka 157

S
Me ‘ N>=N N02

>r5 i-Bu  i-Pr

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)-2—(terc.—bu—

toxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklo-

nexylaminové soli (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—

rerc.-butylthreonin podle popisu ve zpusobu B8a. 2-Iso-

oropylanilin se prevede na 2—isopropyl—4—nitrofenyl—

. sothiokyanat podle zpisobu A2a. (1R, 2R) —-1-Methansulfo-

nyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se

necha

reagovat s 2—isopropyl—4—nitrofenylisothiokyanatem

nasledovanym isobutylbromidem podle zpusobu C5b k pos-

wytnuti (4R)—2—(2—isopropyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)—1—

~tercC.

—butoxyethyl)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 158 s

toxXy)p

nexyla
-terc.
oropyl
:sothi
tonylo

se nec

Me\{[N/\:N‘Q_Noz
>(/5 é i-Pr

(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
ropanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
minové soli (L)—(lS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—o—
-pbutylthreoninu podlé popisu ve zplsobu BBa. Z-Iso-
anilin se pfevede na 2-isopropyl-4-nitrofenyl-
okyanat podle zpusobu AZa. (1R, 2R) -1-Methansul-
xymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid

h4 reagovat s 2—isopropyl—4—nitrofenylisothiokyanatem

reses
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nasledovanym cyklopentylbromidem podle zpusobu C5b k
voskytnuti (4R)—2—(2—isopropyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)—
~l—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

S)(—-:N—Q—Noz
>r= é Mé

(1R, 2R) -1- Methansul fonyloxymethyl) - 2-(terc.-bu-

Polozka 159

roxy)propanamoniumchlorid se p¥ipravi z dicyklohexylaminove
s0l1i (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—

{ hreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 2,3-Dimethyl-4-
‘nitroanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-nitrofenyl-
isothiokyanat podle zpusobu A2b. (1R, 2R)-1-Methansulfonyl-
>xymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se necha
reagovat s 2,3—dimethyl~4—nitrofenylisothiokyanatem
1asledovanym cyklopentylbromidem podle zplsobu C5b k
coskytnuti (4R)—2—(2,3—dimethyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)—
AI—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

rolozka 160

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
i oxy) propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(lS,2R)—N-(benzyloxykarbonyl)— -
-terc.- butylthreoninu podle popisu ve zpisobu B8a. 2, 3-
-Dimethyl-4-nitroanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-ni-
' rofenylisothiokyanat podle zptsobu AZDb. (1R, 2R) -1-Methan-
\ulfonyloxymethyl)-2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se
echa reagovat s 2,3-dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanatem

asledovanym isobutylbromidem podle zpusobu C5b k
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coskytnuti (4R)—2—(2,3-dimethyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R>—
fl—terc.—butoxyethyl)—3—isobutyl—l,3—thiazolidinu.

polozka 161
o e

o Me
>r°

(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
toxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)-O—
~terc.-butylthreoninu podle popisu ve zplsobu B8a. 2,3~
-Dimethyl-4-nitroanilin se ptevede na 2,3-dimethyl-4-ni-
t rofenylisothiokyanat podle zpusobu A2b. (1R,2R)-1-Methan-
sulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se
n1echa reagovat s 2,3—dimethyl—4—nitrofenylisothiokyanatem
14dsledovanym 2-ethyl-1-butylbromidem podle zpusobu C5b k
soskytnuti (4R)—2—(2,3-dimethyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R>—
41-terc.—butoxyethyl)—3—(2—ethyl—1—butyl)—1,3—thiazolidinu.

\/[S>!=N CN
SO

(1R, 2R) -1- _Methansulfonyloxymethyl)-2- (terc.-bu-

Polozka 162

 oxy)propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylaminove
soli (L)—(15,2R)-N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—
 hreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. l-anilino-4-kyan-
—5,6,7,8—tetrahydronaftalen se prevede na 4-kyan-5,6,7,8-
‘tetrahydronaftylisothiokyanat podle zpusobu A2b. (1R, Z2R)-
fl~Methansulfonyloxymethyl)—2(terc.—butoxy)propanamo—
iumchlorid se nechd reagovat s 4-kyan-5,6,7,8-tetrahy-
fronaftylisothiokyanatem nédsledovanym cyklopentylbromidem

vodle zpusobu C5b k poskytnuti (4R)-2- (4-kyan-5,6,7, 8~
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~tetrahydronaftylimino)—4—((1R)—1terc.—butoxyethyl)—3—

—cyklopentyl—l,3—thiazolidinu.
“olozka 163 -S__ |
=N CN
Me ) N

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
toxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—
“terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpGsobu B8a. l-amino-
—4—kyan—5,6,7,8—tetrahydronaftalen se prevede na 4-kyan-
—5,6,7,8—tetrahydronaftylisothiokyanat podle zplUsobu AZb.

1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)-2(terc.—butoxy)pro—
. snamoniumchlorid se neché reagovat s 4-kyan-5,6,7,8-
“etrahydronaftylisothiokyanatem nasledovanym isobu-
' ylbromidem podle zpusobu C5b k poskytnuti (4R) -2- (4-kyan-
—5,6,7,8—tetrahydronaftylimino)—4—((1R)—1—terc.—buto—
ayethyl)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu.

“olozka 164

Me\_/[:/\:N‘Q‘NOz

éH i‘Bu Me

(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
 oxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(lS,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—o—
“terc.-butylthreoninu podle popisu ve zplGsobu B8a. (1R, 2R) -
-}—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propan—
moniumchlorid se necha reagovat s 2-methyl-4-nitro-
‘enylisothiokyanatem nasledovanym isobutylbromidem podle
‘pusobu C5b k ziskani (4R)—2—(2—methyl-4—nitrofenylimino)—
44—((lR)—1—terc.—butoxy)~3—isobutyl—1,3—thiazolidinu. Z
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rerc.-butyletheru se odstrani chranici skupina podle
spusobu D3a k poskytnuti (4R)—2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
Lmino)—4—((1R)—1—hydroxyethyl)—3—isobutyl—l,3—thiazolidinu.

~olozka 165 S _
Me\/[N>=N \ / NO,
e

(1R,ZS)—1-Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.-bu~
Loxy)propanamoniumchlorid se p¥ipravi z dicyklo-
nexylaminové soli (L)—(1S,28)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—
_terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 4-Nitroc-
-1-naftylamin se pfevede na 4-nitro-l-naftylisothiokyanat
ndle zpusobu AZb. (lR,ZS)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—
~(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se nechd reagovat s 4-
‘nitronaftylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromi-
lem podle zpusobu C5b k poskytnuti (4R) -2-(4-nitro-1-naf-
rylimino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—
~thiazolidinu. Z terc.-butyletheru se odstrani chranici
;kupina podle zpusobu D3a k poskytnuti (4R)-2-(4-nitro-1-
~naftylimino)-4—(1S)—1—hydroxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—

-thiazolidinu.

polozka 166

s
>=N NO,
e N

OH Léu4 Me

M

(1R,ZS)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
foxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
exylaminové soli (L)—(1S,ZS)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—
_terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R, 25 -
41—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propan—

imoniumchlorid se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-
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'sothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
‘pusobu C5b k poskytnuti (4R)—2-(2—methyl—4-nitrofenyl—
.mino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—
thiazolidinu. Z terc.-butyletheru se odstrani chrénici
skupina podle zpusobu D3a k poskytnuti (4R) -2- (2-methyl-4-
-nitrofenylimino)—4—(1S)—1—hydroxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—

thiazolidinu.

rolozka 167 [

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
' oxy) propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
exylaminove soli (L)-(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—
~terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R,2R)-
~1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propan—
moniumchlorid se nechad reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-
sothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
‘pusobu CSb k poskytnuti (4R)—2-(2—methyl—4—nitrofenyl—
mino)~4—((1R)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl—l,3—
thiazolidinu. Z terc.-butyletheru se odstrani chrénicil
skupina podle zptsobu D3a k poskytnuti (4R)-2- (2-methyl-4-
—nitrofenylimino)—4—((1R)—1—hydroxyethyl)-3—cyklopentyl—

-1,3-thiazolidinu.

~olozka 168

OH

(1R,28)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu-
' oxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklohe-

sylaminové soli (L)—(lS,2S)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—
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~butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. (1R, 2S)-1-
~Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamo—
Jiumchlorid se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-

. sothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
“pusobu C5b k poskytnuti (4R) -2- (2-methyl-4-nitrofenyl-
‘mino)—4—(1S)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopentyl-1,3-
thiazolidinu. Z terc.-butyletheru se odstrani chranici
skupina podle zpusobu D3a k poskytnuti (4R)-2- (2-methyl-4-
—nitrofenylimino)-4—((1S)-l—hydroxyethyl)—3—cyklopentyl-

-1,3-thiazolidinu.

w ST
d t-Bu

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—

cloZzka 169

' sxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklo-
texylaminové soli (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—
~terc.-butylthreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 2-terc.-
‘Butyl-4-kyananilin se pfevede na 2-terc.-butyl-4-kyan-
“enylisothiokyanat podle zpusobu AZb. (1R, 2R) -1-Methansul -
'onyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se
lechd reagovat s 2-terc.-butyl-4-kyanfenylisothiokyanatem
Lasledovanym cyklopentylbromidem podle zpusobu C5b k
soskytnuti (4R)—2—(2—terc.—butyl—4—kyanfenylimino)—4—((1R)—
1—terc.—butoxyethyl)—3—cyklopenty1—1,3—thiazolidinu. y/
~rc.-butyletheru se odstrani chranici skupina podle
pusobu D3a k poskytnutl (4R) -2- (2-tertbutyl-4-kyanfenyl-
.mino)—4—((1R)—l—hydroxyethyl)—3—cyklopentyl—l,3—thiazo—

idinu.
- olozka 170

Wolive

hBu t-Bu
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(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
‘oxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklohexylaminove
soll (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—
“hreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 2-terc.-Butyl-4-
kyananilin se pfevede na 2—terc.-butyl-4-kyanfenyliso-
thiokyanat podle zpusobu bA2a. (1R,2R)—1—Methansulfonyloxy—
methyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se necha
reagovat s 2—terc.—butyl-4—kyanfenylisothiokyanatem
asledovanym isobutylbromidem podle zpusobu C5b k pos-
wytnuti (4R)—2—(2—terc.—butyl—4—kyanfenylimino)—4-((lR)—l—
terc.-butoxyethyl)-3- isobutyl-1,3-thiazolidinu. 2 terc.-
sutyletheru se odstrani chranici skupina podle zplsobu D3a
v poskytnuti (4R)—2—(2—tertbutyl—4-kyanfenylimino)—4—((1R)—
-1-hydroxyethyl) -3~ isobutyl-1,3-thiazolidinu.

i'olozka 171

el es
L O

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu-
' oxy) propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylaminove
5011 (L)—(lS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butylthreo—
1inu podle popisu ve zpusobu B8a. 4-Nitro-1l-naftylamin se
_tevede na 4-nitro-l-naftylisothiokyanat podle zpusobu Az
IR,ZR)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—butoxy)propan—
imoniumchlorid se necha reagovat s 4-nitronaftyliso-
rhiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle zplscbu
5p k poskytnuti (4R)—2—(4—nitro—1—naftylimino)—4—((1R)—1—
Lerc.—butoxyethyl)3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu. Z terc.-
nutyletheru se odstrani chranici skupina podle zpusobu

i3a k poskytnuti (4R)—2—(4—nitro—1—naftylimino)—4—((1R)—1—
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nydroxyethyl)—3cyklopentyl—l,3-thiazolidinu.

bolozka 172

S
Me\/J:N>=N NO,

OH

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
foxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklohexylaminove
solil (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—
rhreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 1-Amino-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen se prevede na 4-nitro-5,6,7,8-tetra-
wydronaft—1—ylisothiokyanat podle zplsobu A2a. (1R, 2R) -1~
—Methansulfonyloxymethyl)—2(terc.—butoxy)propanamoniumchlo—
+id se nechd reagovat s 4—nitro—5,6,7,8—tetrahydronaft—1—
-ylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem podle
‘pusobu C5b k poskytnuti (4R) -2- (4-nitro-5,6,7,8-tetra-
nydronaft-l—ylimino)—4—((1R)—1—terc.—butoxyethyl)—3-cy—
Klopentyl—l,3—thiazolidinu. 7 terc.-butyletheru se odstrani
‘hranici skupina podle zpasobu D3a k poskytnuti (4R)-2-(4-
*nitro—S,6,7,8—tetrahydronaft—l—ylimino)—4—((lR)—l—hydro—

xyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

Polozka 173

. S
Me \/I:N>=N NO,

6H i-Bu
(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.-bu—

' bxy) propanamoniumchlorid se pfipravi dicyklohexylaminove

soll (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butylthreo—

1inu podle popisu ve zpusobu BB8a. 1-Amino-5,6,7,8-tetra-

wydronaftalen se pfevede na 4-nitro-5,6,7,8-tetrahydro-

Gaft-1l-ylisothiokyanat podle zpusobu A2a. (1R,2R)-1-Methan-

sulfonyloxymethyl)—2(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se
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lechd reagovat s 4—nitro—5,6,7,8—tetrahydronaft—1—yliso—

t hiokyanatem nasledovanym isobutylbromidem podle zpusobu
~5pb k poskytnuti (4R)—2—(4—nitro-5,6,7,8—tetrahydronaft—1—
*ylimino)—4—((1R)—1terc.—butoxyethyl)—3—isobutyl—1,3—thi—
.zolidinu. 2 terc.-butyletheru se odstrani chranici skupina
oodle zptusobu D3a k poskytnuti (4R) -2- (4-nitro-5,6,7,8-te-
rrahydronaft—l—ylimino)—4—((1R)—1—hydroxyethyl)—3—isobutyl—

-1,3-thiazolidinu.

Polozka 174

Me \;:%N@-Nm

(;)H i-Bu  i-Pr

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2-(terc.—bu-
' oxy)propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylaminove
solil (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butylthre@—
1inu podle popisu ve zpusobu B8a. 2-Isopropylanilin se
prevede na 2-isopropyl—4—nitrofenylisothiokyanat podle
spusobu AZa. (1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—
~butoxy)propanamoniumchlorid se nechd reagovat s 2-1so0pro-
syl-4-nitrofenylisothiokyanatem nidsledovanym isobutylbro-
nidem podle zplsobu C5b k poskytnuti (4R) -2-(2-isopropyl-4-
‘nitrofenylimino)—4—((1R)—1—terc.—butoxyethyl)-3—isobutyl—
-1,3-thiazolidinu. 2 terc.-butyletheru se odstrani chrénici
skupina podle zplsobu D3a k poskytnuti (4R)-2-(2-isopro-
uyl—4—nitrofenylimino)—4—((1 R) -1-hydroxyethyl)-3-isobutyl-

-1,3-thiazolidinu.

"olozka 175
) s e
| \/E S=N- NO,
Me ) N
H f i-Pr

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—

O\Ia
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woxy)propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylaminove
soli (L)—(lS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—O-terc.—butylthreo—
1inu podle popisu ve zpusobu B8a. 2-Isopropylanilin se
tfevede na 2—isopropyl-4—nitrofenylisothiokyanat podle
‘pusobu A2a. (1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—
Abutoxy)propanamoniumchlorid se nechad reagovat s 2-1sopro-
wyl—4—nitrofenylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentyl-
~romidem podle zpusobu C3b k poskytnuti (4R)-2- (2-isopro-
uyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cy—
klopentyl—l,3—thiazolidinu. 7 terc.-butyletheru se odstrani
‘nranici skupina podle zpusobu D3a k poskytnuti (4R)-2-(2-
-isopropyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)—1—hydroxyethyl)—3—cy—
alopentyl—l,3—thiazolidinu.

'‘~vlozka 176 S
H Me

Qi

Me

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
'wxy)propanamoniumchlorid se pripravi z dicyklohexylaminove
soli (L)—(lS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—

i hireoninu podle popisu ve zpusobu B8a. 2,3-Dimethyl-4-ni-
' roanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-nitrofenyliso-
‘hiokyanat podle zptsobu AZb. (1R, 2R) -1-Methansulfonyloxy-
~wthyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se necha
-=agovat s 2,3—dimethyl—4—nitrofenylisothiokyanatem nasle-
{ovanym 2-ethyl-1-butylbromidem podle zpusobu C5b k pos-
~ytnuti (4R)—2—(2,3—dimethyl—4—nitrofenylimino)—4—((lR)—l—
—terc.—butoxyethyl)—3—(2—ethyl-1—butyl)-1,3—thiazolidinu.

- »rc.-butyletheru se odstrani chranici skupina podle zpu-
.obu D3a k poskytnuti (4R)—2—(2,3—dimethyl—4—nitrofenyl—
.mino)—4—((lR)—l—hydroxyethyl)—3—(2—ethyl—1—butyl)—1,3—

-thiazolidinu.
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“olozka 177

S

5H i-Bu  Me Me

(lR,ZR)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
oxy)propanamoniumchlorid se ptipravi z dicyklohexylamincve
soll (L)-(lS,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)-O—terc.—butylthrec~
inu podle popisu ve zpGsobu B8a. 2,3-Dimethyl-4-nitroani-
. in se prevede na 2,3-dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanat
:odle zpusobu A2b. (1R, 2R) -1-Methansulfonyloxymethyl) -2-

- terc.-butoxy)propanamoniumchlorid se nechd reagovat s

, 3-dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanatem nasledovanym
sobutylbromidem podle zpisobu C5b k poskytnuti (4R)-2-
—x2,3—dimethyl—4—nitrofenylimino)—4-((1R)—1—terc.—butoxy—
)thyl)—3—isobutyl—1,3—thiazolidinu. 7 terc.-butyletheru se
dstrani chranici skupina podle zpusobu D3a k poskytnutl
4R>—2—(2,3-dimethyl—4-nitrofenylimino)—4—((lR)—l-hydroxy—
.thyl)-3-isobutyl-1,3-thiazolidinu.

“olozka 178 S
\/[ >=N NO»
Me ) N
6H f Me Me

(1R,2R)—l—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—
- oxy) propanamoniumchlorid se p¥ipravi z dicyklohexyl-
iminové soli (L)—(lS,ZR)-N-(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—
-putylthreoninu podle popisu ve zptisobu B8a. 2,3-Dimethy.-
-d-nitroanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-nitrofenylisc-
‘niokyanat podle zpusobu AZb. (1R, 2R) -1-Methansulfonyloxy-
wethyl)—2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid se necha
reagovat s 2,3-dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanatem

. isledovanym cyklopentylbromidem podle zpusobu C5b k
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ooskytnuti (4R)—2—(2,3—dimethyl—4—nitrofenylimino)—4—((1R)~
—l—terc.-butoxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu. Z
‘erc.-butyletheru se odstrani chranici skupina podle
spusobu D3a k poskytnuti (4R)—2—(2,3—dimethyl—4—nitrofeny1—
imino)—4—((1R)—1—hydroxyethyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazo—
cidinu.

boloZka 179 s

CN

T

Me N

O

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—

Onere
I

. oxy) propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylaminove
soli (L)—(1S,2R)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butyl—
' hreoninu podle popisu ve zpusobu B8a. l-amino-4-kyan-
~5,6,7,8—tetrahydronaftalen se prevede na 4-kyan-5,6,7,8~-
‘tetrahydronaftylisothiokyanat podle zplsobu AZb. (1R, 2R} -
—Methansulfonyloxymethyl)—2(terc.—butoxy)propanamonium~
‘hlorid se nechd reagovat s 4-kyan-5,6,7,8-tetrahydro-
taftylisothiokyanatem nasledovanym cyklopentylbromidem
sodle zpusobu C5b k poskytnuti (4R) -2- (4-kyan-5,6,7,8-
ftetrahydronaftylimino)—4—((lR)—1—terc.—butoxyethyl)—3—cy—
~lopentyl-1,3-thiazolidinu. 2 terc.-butyletheru se odstrarn:
‘hrédnici skupina podle zpusobu D3a k poskytnuti (4R)-2-(4-
wkyan-S,6,7,8tetrahydronaftylimino)—4—((1R)—1—hydroxy—
>thyl)—3—cyklopentyl—1,3—thiazolidinu.

~olozka 180
s

=N CN
N

i-Bu

Me
OH

(1R,2R)—1—Methansulfonyloxymethyl)—2—(terc.—bu—

oxy)propanamoniumchlorid se pfipravi z dicyklohexylamincv::
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<ol (L)—(lS,ZR)—N—(benzyloxykarbonyl)—O—terc.—butylthreo—
'inu podle popisu ve zpusobu B8a. l-amino-4-kyan-5,6,7, 8~
‘etrahydronaftalen se prevede na 4-kyan-5,6,7,8-tetrahy-
ironaftylisothiokyanat podle zpusobu A2b. (1R,2R)-1-Me-
=hansulfonyloxymethyl)-2—(terc.—butoxy)propanamoniumchlorid
ie nechd reagovat s 4—kyan—5,6,7,8—tetrahydronaftyliso—
"hiokyanatem nasledovanym isobutylbromidem podle zpusobu
'5b k poskytnuti (4R)—2—(4—kyan—5,6,7,8—tetrahydronaftyl—
.mino)—4—((1R)—1—terc.—butoxyethyl)—3—isobutyl—1,3—thi—
\zolidinu. Z terc.-butyletheru se odstrani chréanici skupina
.odle zptsobu D3a k poskytnuti (4R) -2- (4-kyan-5,6,7,8-te-
‘rahydronaftylimino)—4—((1R)—l—hydroxyethyl)—3—isobutyl—

~-1,3-thiazolidinu.

iolozka 181

N);Q:NQNW

/ )
i-Bu Me

2-Amino-1, 3-propandiol se nechd reagovat s
oFebytkem thionylchloridu nasledovanym 2-methyl-4-nitro-
onylisothiokyanatem podle zpusobu C2a k ziskdni 2-(2-me-
fhyl—4—nitrofenylimino)—4—(chlormethyl)-1,3—thiazolidinu.

hiazolidin se nechd reagovat s N-methylaminem podle zpl-
.obu D13a k ziskéni 2—(2—methyl—4iitrofenylimino)—4-(N—
~methylaminomethyl)—1,3—thiazolidinu, ktery se necha

- sagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti
'—(2—methyl—4iitrofenylimino)—3—isobutyl—4—(N—isobutyl—N—

~methylaminomethyl)—1,3—thiazolidinu.

s
\ Ji =N NO,
N N
Me

i-Bu

lozka 182

.
escces
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2-Amino-1, 3-propandiol se nechd reagovat

+ prebytkem thionylchloridu nasledovanym 2-methyl-4-ni-
' rofenylisothiokyanatem podle zptisobu C2a k ziskani 2-(2-
~methyl—4—nitrofenylimino)—4—(chlormethyl)—1,3—thiazo—
idinu. Thiazolidin se necha reagovat s dimethylaminem
nodle zpusobu D13a k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
-imino)—4—(N—isobutyl—N—methylaminomethyl)—1,3—thiazoli—
{in, ktery se necha reagovat s isobutylbromidem podle
‘pusobu D2a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-:-
~isobutyl—4—(N,N—dimethylaminomethyl)—1,3—thiazolidinu.

i'nlozka 183

Z S

N NO

L e
N iBu Me

(L) -Histidinol se nechd reagovat s thionylchlo-

r idem nésledovanym 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
vodle zpusobu C2a k ziskani (4S) -2- (2-methyl-4-nitro-
tenylimino)—4—(1—(isobutylimidazoly)methyl)—1,3—thiazo—
idinu. Thiazolidin se neché reagovat s isobutylbromidem
.odle zpusobu D2a k poskytnuti (4S)-2- (2-methyl-4-nitro-
(enylimino)—3—isobutyl-4—(1—(isobutylimidazolyl)methyl)—

-1,3-thiazolidinu.

olozka 184
S
N
DL
NKK i-éu Me

(L)-Histidinol se necha reagovat s thionylchlo-
- idem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
vodle zptsobu C2a k ziskani (4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenyl—
zmino)—4—(l—(isobutylimidazoly)methyl)—1,3-thiazolidinu.
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"hiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
‘pusobu D2a k poskytnuti (4S)—2-(2-methyl—4-nitrofenylimi-
wo)—3~isobutyl—4—(3—(isobutylimidazolyl)methyl)—1,3—thi—

1zolidinu.

S
olozka 185 T )=N—©-Noz
N
Me
HBr

2-Hydroxypropylamin se pfrevede na 2-chlorpropyl-
moniumchlorid podle zpisobu B7a. 2-Methyl-4-nitrofenyl-
_sothiokyanat se necha reagovat s 2-chlorpropylamonium-
‘nloridem podle zplsobu Cla k ziskdni 2-(2-methyl-4-ni-
frofenylimino)—5—methyl—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin se
iechd reagovat s 2-methylprop—2—en—l—ylbromidem podle
‘pusobu D2g k poskytnutil hydrobromidové soli 2-(2-methyl-4-
~nitrofenylimino)—3—(2—methylprop—2—en—1—yl)-S-methyl—l,3-

~-thiazolidinu.

>lozka 186

S
=N CF3
N
i-Bu Cl HCI
2—Fenyl—Z—hydroxyethylamin se necha reagovat s
sobutyraldehydem podle zpusobu Béc, krok 1 k ziskani 2-
-isopropyl—S—fenyl—l,3—oxazolidinu. Oxazolidin se redukuje
_odle zpusobu Béc, krok 2 k ziskani N-isobutyl-2-fenyl-
-2’-hydroxyethylaminu. Ethanolamin se necha reagovat s
"hionylchloridem nasledovanym 2-chlor-4-(trifluormethyl) -
“»nylisothiokyanatem podle zpaisobu C2f k poskytnuti
vdrochloridové soli 2—(2—chlor—4—(trifluormethyl)fenyl-

‘mino)—3—isobutyl—5—fenyl—1,3—thiazolidinu.

~olozka 187
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2—Fenyl—2—hydroxyethylamin se necha reagovat s
. sobutyraldehydem podle zpusobu Bdc, krok 1 k ziskani 2-
»isopropyl—S—fenyl—l,3—oxazolidinu. Oxazolidin se redukuje
vodle zpusobu Bdc, krok 2 k ziskani N-isobutyl-2-fenyl-
-2-hydroxyethylaminu. Ethanolamin se necha reagovat s
thionylchloridem nasledovanym 2,3-dichlorfenylisothio-
kyanatem podle zpusobu C2f k poskytnuti 2-(2,3-dichlor-
renylimino)—3—isobutyl—5—fenyl—1,3—thiazolidinu.

bolozka 188
‘ S
Dhs™
N

iBu c ©
HCI
3—Fenyl—2—hydroxypropylamin se necha reagovat s
. sobutyraldehydem podle zpusobu B4dc, krok 1 k ziskéni 2-
~isopropyl—5—benzyl—1,3—oxazolidinu. Oxazolidin se redukuje
sodle zptusobu Béc, krok 2 k ziskani N-isobutyl-3-fenyl-2-
~hydroxypropylaminu. Propanolamin se necha reagovat s
thionylchloridem nasledovanym 2,3-dichlorfenylisothio-
kyanatem podle zplsobu Cc2f k poskytnutil hydrochloridové
soli 2—(2,3—dichlor—fenylimino)—3—isobutyl—5—benzyl—1,3—

~-thiazolidinu.

vonlozka 189 c
S
/%: ) N
N
C

2-Methyl-2-hydroxypropylamin se nechd reagovat s
-vklohexanekarboxaldehydem podle zplsobu Bdc, krok 1 k
"1skani 2—cyklohexyl—5,5—dimethyl—1,3—oxazolidinu. Oxazo-

cesene
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1idin se redukuje podle zplsobu B4c, krok 2 k ziskani N-
-cyklohexyl-2-methyl-2-hydroxypropylaminu. Propanolamin se
necha reagovat s thionylchloridem ndsledovanym 2, 6-dichlor-
renylisothiokyanatem podle zplsobu C2f k poskytnuti 2-(2,6-
-dichlorfenylimino)-3-cyklohexyl-5,5~dimethyl~1, 3-thiazo-

i1dinu.

Polozka 190 )[S/EN‘Q

N

\
'I/ Cl Cl
Me
HCI

{(1R)-1-Cyklohexyl-1-ethylamin se nechd& reagovat s
., 2-epoxy~2-methylpropanem podle zplsobu BSb k ziskani N-
~({{1R)-1-cyklohexyl~l-ethyl)~-N-(2,2~dimethyl-2-hydroxy-
sthyl)yaminu. N-((1R)~-1-Cyklohexyl-1-~ethyl)-N-{(2,2-dimethyl-
-Z-hydroxyethyl)amin se nechd& reagovat s thionylchloridem
iasledovanym 2,3-dichlorfenylisothickyanatem podle zpGsobu
‘2t k poskytnuti hydrochloridové soli 2-(2,3-dichlorfe~
wylimino) ~3~((1R)~1-cyklohexyl-1-ethyl)-5,5-dimethyl-1, 3~

-thiazolidinu.

bolozka 191 s
>=N‘©'Cl
N
Cl
Me
_ HCl

(18)-1-Cyklohexyl-1l-ethylamin se neché& reagovat s
., 2-epoxy-2~methylpropanem podle zpisobu B5b k zisk&ni N-
-{18)-1-cyklohexyl-1l-ethyl)-N-(2,2-dimethyl-2~-hydroxy-
‘thyl)aminu. N-(1S)-1-Cyklohexyl-1l-ethyl)-N-(2,2-dimethyl-
- '~hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionylchloridem
wasledovanym 2,4-dichlorfenylisothiokyanatem podle zpusobu
'2f k poskytnuti hydrochloridové soli 2-(2,4-dichlorfenyl-
mino)-3-{(18)-1-cyklohexyl-l-ethyl)-5,5-dimethyl-1,3-thi-
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1zolidinu.

lotka 192 g
=N
N
- Cl Cl
Me

(1S) -1-Cyklohexyl-l-ethylamin se nechd reagovart

97}

, 2-epoxy-2-methylpropanem podle zpisobu BS5b k ziskani N-

: ;S)—l—cyklohexyl—l—ethyl)—N-(2,2—dimethyl—2—hydroxy—

‘thyl)aminu. N—(lS)—l—Cyklohexyl-l—ethyl)—N-(2,2—dimethyl—

-2-hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionylchloridem
\asledovanym 2,3-dichlorfenylisothiokyanatem podle zpusobu
'2f k poskytnuti hydrochloridové soli 2-(2,3~-dichlorfeny. -
mino)—3—((IS)—l—cyklohexyl-l-ethyl)—5,5-dimethyl—l,3-

-thiazolidinu.

“olozka 193
S
=
J
HO Cl Cl
HCl

2-Methyl-Z-hydroxypropylamin se necha reagovat

=

'hionylchloridem nasledovanym 2,3-dichlorfenylisothio-
~vanatem podle zptsobu C2f k poskytnuti 2-(2,3-dichlor-
'enylimino)—5,5—dimethyl—1,3—thiazolidinu. 2-(2,3-Dichlor-
tenylimino)—5,5—dimethyl-l,3-thiazolidin se nechd reagovat

5 ethylenoxidem podle zpusobu BS5b k poskytnuti hydro-
‘hloridové soli 2-(2,3-dichlorfenylimino)-5,5-dimethyl-1, 3~

-thiazolidinu.
slozka 194

)[;#N—Q&oz

Me
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2—Methyl—2-hydroxypropylamin se nech& reagovat s
thionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyliso-
t hiokyanatem podle zpusobu Cla k poskytnuti 2-(2-methyl-4-

-nitrofenylimino)—5,5—dimethyl—l,3—thiazolidinu.

Polozka 195 S
A[ =N NO,
N
M
w) € Her

2—Methyl—2—hydroxypropylamin se nechd reagovat s
~hionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyliso-
' hiokyanatem podle zpusobu Cla k poskytnuti 2-(2-methyl-4-
—nitrofenylimino)—5,5—dimethyl—l,3—thiazolidinu. Thiazoli-
{in se necha& reagovat s 2—methylprop—2—en-1—ylbromidem
sodle zpuasobu D2g k poskytnuti hydrobromidové soli 2-(2-
~methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—methylprop—2—en—1—yl)—5,5—
-dimethyl-1,3-thiazolidinu.

O

N
i-éu Me

Polozka 196

Oz

2—Methyl—2—hydroxypropylamin se neché& reagovat s
rhionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyliso-
' hiokyanatem podle zpusobu Cla k poskytnuti 2-(2-methyl-4-
witrofenylimino)—5,5—dimethyl—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin
;e nechd reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2g k
soskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—5,5—
~dimethyl-1,3-thiazolidinu.

Ly

iBu Cl Cl
HCI

olozka 197
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2—Methyl—Z—hydroxypropylamin se necha reagovat s
thionylchloridem nasledovanym 2,3—dichlorfenylisothio—
<yanatem podle zpusobu Cla k poskytnuti 2-(2,3-dichlor-
=enylimino)—5,5—dimethyl—1,3—thiazolidinu. Thiazolidin se
1echd reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2g k
soskytnuti 2—(2,3—dichlorfenylimino)—3—isobutyl—5,5—di—
sethyl-1,3-thiazolidinu.

iolozka 198 s
A[ >=N NO,
N
Me

2—Methyl—2—hydroxypropylamin se nechd reagovat s
yklohexanekarboxaldehydem podle zpusobu Bdc, krok 1 k
'iskani 2—cyklohexyl—5,5—dimethyl—1,3—oxazolidinu. Oxazo-
idin se redukuje podle zplsobu B4c, krok 2 k zisk&ni N-
—cyklohexyl—Z—methyl—2—hydroxypropylaminu. Propanolamin se
iechad reagovat s thionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-
nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu C2f k poskytnuti
~(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—cyklohexyl—5,5—dimethyl—

-1,3-thiazolidinu.

rolozka 199 S
=
N ,
% c

2—Methyl—2—hydroxypropylamin se nechd reagovat s
‘vklohexanekarboxaldehydem podle zptsobu B4c, krok 1 k
tskani 2—cyklohexyl-5,5—dimethyl—l,3—oxazolidinu. Oxazo-

idin se redukuje podle zplsobu Béc, krok 2 k ziskani N-

‘cyklohexyl—Z—methyl—2—hydroxypropylaminu. Propanolamin se

.
cesee
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1echd reagovat s thionylchloridem nasledovanym 2,3-dichlor-
renylisothiokyanatem podle zpusobu C2f k poskytnuti 2-(2,3-
—dichlorfenylimino)—3—cyklohexyl—5,5—dimethyl-1,3—thiazo—

Lo

“'Me

"idinu.

tolozka 200

HCI

(1R)—1—Cyklohexyl—1—ethylamin se nechd reagovat s
, 2-epoxy-2-methylpropanem podle zplisobu B5b k ziskani N-
~((1R)—1—cyklohexyl—1-ethyl)—N—(2,2—dimethyl—2—hydroxy—
‘thyl)aminu. N—((1R)—1—Cyklohexyl—1—ethyl)—N—(2,2—dimethy1—
-’-hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionylchloridem
iAsledovanym 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pusobu C2f k poskytnutil hydrochloridové soli 2-(2-methyl-
~4—nitrofenylimino)—3—((1R)—1—cyklohexyl—l—ethyl)—5,5—di—
wethyl-1,3-thiazolidinu.

-olozka 201

s
N NO
N —Q 2
Me Me
HCI

(1S)-1—Cyklohexyl—1—ethylamin se nechéa reagovat
., 2-epoxy-2-methylpropanem podle zplisobu B5b k ziskanl N-
~£(18)—1-cyklohexyl—1—ethyl)—N—(2,2—dimethyl—2—hydroxy—
‘ethyl)aminu. N—((1S)—1—Cyklohexyl—1—ethyl)—N—(2,2—dime—
“nyl-2-hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionylchlo-
~idem néasledovanym 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem
_odle zpusobu C2f k poskytnuti hydrochloridové soli 2-(Z2-
‘methyl—4—nitrofenyl—imino)—3—((1S)—1—cyklohexyl—1—ethyl)—
vﬁ,5—dimethyl—l,3—thiazolidinu.
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iolozka 202

Lyl
N
iPr  Me

Isopropylamin se necha reagovat s 1,2-epoxy-2-
rethylpropanem podle zpusobu B5b k ziskani N isopropyl-N-
~(2,2—dimethyl—Z—hydroxyethyl)aminu. N-Isopropyl-N-(2,2-
~dimethyl—2—hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionyl-
‘nloridem nasledovanym 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem
odle zpusobu C2f k poskytnuti 2-{2-methyl-4-nitrofenyl-
mino)—3—isopropyl—5,5-dimethyl—1,3—thiazolidinu.

slozka 203

=
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Isopropylamin se necha reagovat s 1,2-epoxy-2-

methylpropanem podle zpusobu B5b k zisk&ni N-isopropyl-N-
';2,2—dimethyl—Z—hydroxyethyl)aminu. N-Isopropyl-N-(2,2-
~dimethyl—2—hydroxyethyl)amin se necha reagovat s thionyl-
‘nloridem nasledovanym 2,3-dichlorfenylisothiokyanatem
sodle zpusobu C2f k poskytnuti 2-(2,3-dichlorfenylimino) -3~
isopropyl—S,S-dimethyl—l,3-thiazolidinu.

e W

iBu Cl

colozka 204

HCI
Isobutylamin se necha reagovat s 1,2-epoxy-2-

methylpropanem podle zpusobu B5b k ziskéni N-isobutyl-N-
-2,2—dimethyl—Z—hydroxyethyl)aminu. N-Isobutyl-N-(2,2- di-

uethyl—Z—hydroxyethyl)amin senechd reagovat s thionylchlo-
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ridem nasledovanym 2,4- dichlorfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu C2f k poskytnuti hydrochloridové soli 2-(2,4-di-
'hlorfenylimino)—3—isobutyl—5,5—dimethyl—1,3—thiazolidinu.

S
=N NO,
Uy

1,1—Dimethyl—2—hydroxyamin se pfevede na 1,1-di-

rolozka 205

ﬁethyl—Z-chlorethylamoniumchlorid podle zpusobu B7a.
’—Methyl—4—nitrofenylisothiokyanat se necha reagovat s 1,1-
"dimethyl—Z—chlorethylamoniumchloridem podle zpusobu Cla k
iskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4,4—dimethyl-1,3—
-thiazolidinu. Thiazolidin se nech4 reagovat s 2-methyl-
orop-2-en-1l-ylbromidem podle zpisobu D2g k poskytnuti
.ydrobromidové soli 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-4,4—

iimethyl—B—(2—methylprop—2—en—l—yl)—1,3—thiazolidinu.

7[Z>=N~©‘NOZ

i-Bu Me

olozka 206

Kyselina Methylaminoisomaslena se prevede na
ydrochloridovou sul methylaminoisobutyratu podle zpusobu
21c, krok 1. Ester se redukuje na 3-hydroxy-2-methyl-2-
“ropylamin podle zpusobu Blc, krok 2. 2-Hydroxyethylamin se<

pracuje thionylchloridem podle zplsobu B7b, nasledovanym
~methyl-3-nitrofenylisothiokyanatem podle zplsobu Cla k
‘iskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—4,4—dimethyl—1,3~
hiazolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat s isobutylbro-
ridem podle zplsobu D2a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitro-
'anylimino)—4,4—dimethyl—3—isobutyl—l,3—thiazolidinu.
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Polozka 207 <::%j3 |

Me

1—Amino—1—(hydroxymethyl)cyklopentane se synteti-

suje podle popisu ve zplisobu Blc. 1—(Cyklohexylamino)—1—
—hydroxymethylcyklopentan se syntetizuje podle popisu ve
zpusobu Bda. 2-Hydroxyethylamin se zpracuje thionylchlo-
! idem nasledovanym 2—methyl—4-nitrofenylisothiokyanatem
sodle zpusobu C2a k poskytnuti 3—cyklohexyl—2—(2—methyl—4—

—nitrofenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.

polozka 208 s
>=N NO2
&

Et

2-Ethylanilin se prevede na 2-ethylacetanilidem
codle zptsobu A2a, krok 1. Acetanilid se ptevede na 2-
fethyl—4—nitroacetanilid podle zpusobu AZa, krok 2. Z
.cetanilidu se odstrani chranici skupina podle zpusobu A2a,
xrok 3 k ziskani 2-ethyl-4-nitroanilinu. Anilin se prevede
a 2—ethyl—4—nitrofenylisothiokyanat podle zplasobu AZa,
krok 3. 1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje
~odle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani
nydrochloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu.
'~Chlorethylamin se necha reagovat s 2-ethyl-4-nitro-
renylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-(2-
ethyl—4—nitrofenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.
“Iiiazolidin se nech& reagovat s cyklopentylbromidem podle
‘pusobu D2b k poskytnuti 3—cyklopentyl—2—(2—ethyl—4—nitro—

renylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.

*
sesene
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bolozka 209
S
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N
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2-n-Propylanilin se prevede na 4-jod-2-n-pro-

oylanilin podle zpusobu Aba. Anilin se prevede na 4-jod-2-
w—propylfenylisothiokyanatem podle zpusobu A2b. 1-Amino-1-
—{hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle popisu ve
pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s thio-
qylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani hydrochloridové
soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlorethylamin
se neché& reagovat s 4—jod—2—n—propylfenylisothiokyanatem
.odle zpusobu Cla k ,iskani 2-(4-jod-2-n-propylfenyl-
mino)1—thia-3—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha
reagovat s cyklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskanl
é—cyklopentyl—Z—(4—jod—2—npropylfenylimino)—1—thia—3—
~azaspirof{4.4]nonanu. Fenyljodid se nechd reagovat

kyanidem médnym podle zpasobu D7a k poskytnuti 3-cyklo-
wentyl—Z—(4—kyan—2—npropylfenylimino)—1—thia—3-azaspiro—

i4.4])nonanu.

polozka 210
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2-Isopropylanilin se prevede na 4-jod-2-1s0pro-
sylanilin podle zpusobu Aba. Anilin se prevede na 4-jod-Z2-
i sopropylfenylisothiokyanat podle zpusobu AZDb. 1-Amino-1-
- {hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle popisu ve
:pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s thio-
1ylchloridem podle zpisobu B7a k ziskani hydrochloridové
<oli l-amino-1-(chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlorethylamin

;e necha reagovat s 4—jod—2—isopropylfenylisothiokyanatem
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hodle zpusobu Cla k ziskani 2—(4—jod—2—isopropylfenyl—
.mlno)1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha
reagovat s cyklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskani
é—cyklopentyl—Z—(4—jod—2—isopropylfenylimino)—1—thia—3—
~azaspiro([4.4]nonanu. Fenyljodid se nechd reagovat

kyanidem médnym podle zpasobu D7a k poskytnuti 3-cyklo-
ventyl—z—(4—kyan—2-isopropylfenylimino)—1—thia—3—aza—

spiro[4.4]nonanu.

polozka 211
{ ! :SFNQCN
N -
% t-Bu

2-terc.-Butylanilin se pfevede na 4-jod-2-terc.-
-putylanilin podle zpusobu Aba. Anilin se prevede na 4-jod-
-2-terc.-butylfenylisothiokyanat podle zpusobu AZb. 1-Ami-
wo—l—(hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle popisu
‘e zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se nechad reagovat s
‘hionylchloridem podle zptsobu B7a k ziskani hydro-
‘hloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu.
‘~Chlorethylamin se necha reagovat s 4-jod-2-terc.-butyl-
enylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-(4-Fod-
AZ—terc.—butylfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.
'hiazolidin se nechd reagovat s cyklopentylbromidem podle
‘pusobu D2b k ziskéani 3—cyklopentyl—2—(4—jod—2—terc.— bu-
’ylfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu. Fenyljodid se
~-h& reagovat s kyanidem mé&dnym podle zpusobu D7a k
coskytnuti 3—cyklopentyl—2—(4—kyan—2—terc.— butylfe-

»ylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.

polozka 212
S
Ct >=N NO,
N
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1-Amino-1~ (hydroxymethyl)cyklopentan se synte-

tizuje podle popisu ve zplusobu Blc. Aminoalkohol se necha
reagovat s 2-methylcyklopentanonem podle zplisobu B4a, krok

kK zisk&ni 13-aza-l-methyl-6-oxodispiro{4,2,4,1l]tride-
~anu, ktery se redukuje s NaBH; podle zplsobu B4a, krok Z
voskytnuti 1-(Z2-methylcyklopentyl)amino-1-(hydroxymethyl)-
'yklopentanu. 2-Hydroxyethylamin se nechd& reagovat s
thionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyliso-
thiokyanatem podle zpusobu C2a k poskytnuti 3-(2-methyl-
‘vklopentyl)-2-(2-methyl-4~nitrofenylimino)~-1-thia-3~aza-

spiro[4.4]nonanu.

PolcoczZzka 213

s
=N NO,
N

Léu Me

1-Amino~1- (hydroxymethyl)cyklopentane se synte-
"1zuje podle popisu ve zpUsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
weché& reagovat s thionylchloridem podle zpisobu B7a k
:iskani hydrochloridové soli l-amino-1-(chlormethyl)cyklo-
pentanu. 2-Chlorethylamin se nechd reagovat s 2-methyl-4-
-nitrofenylisothiokyanatem podle zptsobu Cle k ziskani
- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-thia-l-azaspiro{4.4]nona-
1. Thiazolidin se neché& reagovat s isobutylbromidem podle
‘puscbu D2a k poskytnuti l-isobutyl-2-(2-methyl-4-nitro-

“enylimino)-3-thia-l1-azaspiro(4.4]nonanu.

"olozka 214
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2-Ethylanilin se ptevede na 2-ethylacetanilid

.odle zpusobu A2a, krok 1. Acetanilid se prevede na
—ethyl—4—nitroacetanilid podle zplsobu AZa, krok 2. Z
.cetanilidu se odstrani chranici skupina podle zpusobu AZa,
krok 3 k ziskéni 2-ethyl-4-nitroanilinu. Anilin se prevede
na 2—ethyl—4—nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu A2a,
“rok 3. 1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizulje
wodle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha

- eagovat s thionylchloridem podle zpisobu B7a k ziskani
qydrochloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu.
'—Chlorethylamin se necha reagovat s 2-ethyl-4-nitrofenyl-
sothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-(2-ethyl-4-
—nitrofenylimino)—3—thia—l—azaspirrﬂ4.4]nonanu. Thiazolidin
‘e necha reagovat s isobutylbromidem podle zplsobu D2a k
soskytnuti 1—isobutyl—2—(2—ethyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—

~-l-azaspiro[4.4]nonanu.

ylozka 215

S>=N NO,
N

-Bu n-Pr

2-n-Propylanilin se pfevede na 2-n-propylacetani-
.d podle zpusobu AZa, krok 1. Acetanilid se prevede na .-

—n—propyl—4—nitroacetanilid podle zplsobu AZa, krok 2. %2
,~etanilidu se odstrani chréanici skupina podle zpusobu AZa,
“rok 3 k ziské&ni 2-n-propyl-4-nitroanilinu. Anilin se
. vevede na 2—n—propyl—4—nitrofenylisothiokyanat podle
usobu A2a, krok 3. 1-Amino-1 (hydroxymethyl)cyklopentan =
wyntetizuje podle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylami
.2 necha reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7a k

‘1skani hydrochloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklo-

.8
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centanu. 2-Chlorethylamin se necha reagovat s 2-n-propyl-4-
-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-
~(2—n—propyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—l—azaspiro[4.4]no—
.anu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem
vodle zptsobu D2a k poskytnuti 1-isobutyl-2-(2-n-propyl-4-

~nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

<:j::%=N—§::>—Noz

1
-Bu i-Pr

rolozka 216

2-Isopropylanilin se prevede na 2-isopropylacet -

inilid podle zpasobu A2a, krok 1. Acetanilid se prevede na
f—isopropyl—4—nitroacetanilidem podle zpusobu A2a, Kkrok 2.
© acetanilidu se odstrani chrénici skupina podle zpusobu
n2a, krok 3 k ziskéani 2—isopropyl-4—nitroanilinu. Anilin se
orevede na 2—isopropyl-4—nitrofenylisothiokyanat podle
‘pusobu A2a, krok 3. 1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentar
‘e syntetizuje podle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxy-
sthylamin se neché& reagovat s thionylchloridem podle
-pasobu B7a k ziskani hydrochloridové soli l-amino-1-
- (chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlorethylamin se necha
reagovat s 2—isopropyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
pusobu Cla k ziskani 2—(2—isopropyl—4—nitrofenylimino)—3—
-thia-l-aza-spiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagoval

1sobutylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti 1-iso-
outyl—Z—(2—isopropyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—l—aza—

spiro[4.4]nonanu.

volozka 217 s
=N NO,
N

iBu Md Me



-224 -

2,3—Dimethyl—4—nitroanilin se syntetizuje podle
~opisu ve zplsobu Ada. Anilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-
-nitrofenylisothiokyanat podle popisu ve zpusobu AZ2d.

' _Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle
Lopisu ve zpGsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat
thionylchloridem podle zpuisobu B7e k ziskani hydrochlo-

~idové soli l-amino-1-(chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlor-
;thylamin se necha reagovat s 2,3-dimethyl-4-nitrofenyl-
_sothiokyanatem podle zpusobu Clc k ziskéani 2-(2,3-di-
“ethyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.
"hiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
‘pusobu D2a k poskytnuti 1-isobutyl-2-(2-isopropyl-4-

~nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

] |
>=N~Q-NOZ
N

Féu Me

nlozka 218

3-Methyl-4-nitroanilin se pfevede na 3-methyl-4-
nitrofenylisothiokyanat podle zptisobu A2a, krok 3.
~Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle
copisu ve zplUsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat
. thionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskani hydrochlo-
v idové soli l-amino-1-(chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlor-
‘thylamin se necha reagovat s 3-methyl-4-nitrofenyliso-
hiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskéni 2-(3-methyl-4-
'nitrofenylimino)-3—thia—1-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin
> nech& reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k

coskytnuti 1—isobutyl—2—(3—methyl—4—nitrofenylimino)—3—

-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.
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slozka 219

s
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N
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1—Amino—5,6,7,8—tetrahydronaftalin se prevede na
—acetamino—S,6,7,8—tetrahydronaftalin podle zpusobu AZa,
.rok 1. Acetanilid se pfevede na l1-acetamino-4-nitro-
~5,6,7,8—tetrahydronaftalin podle podle zpusobu A2a, krok
7 acetanilidu se odstrani chrénici skupina podle zpusobu
“?a, krok 3 k ziskani 1-amino-4-nitro-5,6,7,8-tetrahydro-
,aftalinu. Anilin se pfevede na A-nitro-5,6,7,8-tetrahydro-
-1-naftylisothiokyanat podle zpusobu A2a, krok 3. 1-Amino-
-i-(hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle popisu
e zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s
riionylchloridem podle zpusobu B7a k ziskéni hydrochlo-
idové soli l-amino-1-(chlormethyl)cyklopentanu.
'-Chlorethylamin se nechd reagovat s 4-nitro-5,6,7,8-
~retrahydro-l-naftylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k
1skani 2—(4—nitro—5,6,7,8—tetrahydro—l—naftylimino)—3—
‘hia-l-azaspiro[4.4]}nonanu. Thiazolidin se necha reagovat
i sobutylbromidem podle zpusobu D2a k poskytnuti 1-
risobutyl—2—(4—nitro—5,6,7,8—tetrahydro—1—naftylimino)—3-

~thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

~5lozka 220

S
O
N
i-Bu
1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syn-
“otizuje podle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin s
.echa reagovat s thionylchloridem podle zplusobu B7e k

‘iskani hydrochloridové soli 1-amino-1l-chlormethyl)cy-
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klopentanu. 2-Chlorethylamin se necha reagovat s 4-kyan-
tenylisothiokyanatem podle zplusobu Cla k ziskani 2-(4-kyan-
tenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se
-lechd reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2a k
ooskytnuti l—isobutyl—2—(4—kyanfenylimino)—3—thia—1—aza—

spiro[4.4]nonanu.

Polozka 221

S
=N CN
N

iBu  Meé

4—Kyan—2—methylanilin se syntetizuje podle popisu
ve zpusobu Ala. Anilin se prevede na 4-kyan-2-methylfenyl-
. sothiokyanat podle zpusobu A2a, krok 3. 1-Amino-1- (hydro-
wymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle popisu ve zpusobu
Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s thionylchlo-
r idem podle zpusobu B7a k ziskani hydrochloridové soli 1-
-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlorethylamin se
ijechd reagovat s 4—kyan—2—methylfenylisothiokyanatem podle
~pusobu Cla k ziskani 2—(4—kyan—2—methylfenylimino)—1—thia—
-3-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nech& reagovat s
| sobutylbromidem podle zpusobu D2b k ziskani 3-isobutyl-2-

-(4~jod—2—methylfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu.

polozka 222

S

>=N CN
N
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1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se sSyn-
‘etizuje podle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
techd reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7a k
r1skani hydrochloridové soli l-amino-1-(chlormethyl)cy-

~lopentanu. 2-Chlorethylamin se nech& reagovat s 4-kyan-z-
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-ethylfenylisothiokyanatem podle zpusobu Cla k ziskani 2-
~{4—kyan—2—methylfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4uﬂnonanu.
"hiazolidin se necha& reagovat s isobutylbromidem podle
-pusobu D2b k ziskéani 3-isobutyl-2-(4-kyan-2-methyl-

renylimino)—1—thia—3—azaspirf14.4]nonanu.

bolozka 223 S
(o
N

0y

1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syn-
‘etizuje podle popisu ve zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
1echa reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7a k
-iskani hydrochloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cy-
~lopentanu. 1-Amino-4-kyannaftalen se prevede na 4-kyan-1-
~naftylisothiokyanat podle zptisobu A2a, krok 3. 2-Chlor-
‘thylamin se nech& reagovat s 4-kyan-1-naftylisothio-
<yanatem podle zplsobu Cla k ziskani 2-(4-kyan-l-naftyl-
1mino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha
reagovat s isobutylbromidem podle zpisobu D2b k ziskani 3-
fisobutyl—Z—(4—kyan—1—naftylimino)—1—thia—3—azaspi—

ro[4.4]nonan.

Polozka 224 s
>=N CN
N
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2,3-Dimethylanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-
-jodanilin podle zpusobu ASa. Anilin se ptevede na 2,3-
Himethyl-4-jodfenylisothiokyanat podle zpusobu AZa, Kkrok
1-Amino-1 (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje podle

~opisu ve zplsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat
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. thionylchloridem podle zpasobu B7e k ziskani hydrochlo-

1 idové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu. 2-Chlor-
sthylamin se nech& reagovat s 2,3—dimethyl—4—jodfenyliso—

t hiokyanatem podle zpusobu Cle k ziskani 2(2,3-dimethyl-4-
“1odfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin

se necha reagovat s isobutylbromidem podle zpusobu D2h Kk
~1skani 3—isobutyl—2—(4—jod—2—n—propylfenylimino)—1—thia—3-
~azaspiro[4.4]nonanu. Fenyljodid se necha reagovat s
kyanidem médnym podle zpasobu D7a k poskytnuti 3-isobutyl-
~2—(2,3—dimethyl—4—kyanfenylimino)—1—thia—3—azaspiro—

|4.4]nonanu.

oloZzka 225

ey
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2,3-Dimethylanilin se ptevede na 2,3-dimethyl-4-
~jodanilin podle zpusobu ASa. Anilin se ptevede 2,3-
4dimethyl—4—jodfenylisothiokyanat podle zpasobu AZa, krok
,. 1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje
.odle popisu ve zpasobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha
reagovat s thionylchloridem nasledovanym 2,3-dimethyl-4-
-jodfenylisothiokyanatem podle zpusobu C2a k ziskani 2-
-(2,3—dimethyl—4—jodfenylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]no—
+an. Thiazolidin se nechd reagovat s isobutylbromidempodle
‘pusobu D2a k ziskani 3-isobutyl-2-(4-jod-2-n-)propyl-
renylimino)—1—thia—3—azaspiro[4.4]nonanu. Fenyljodid se
1echa reagovat s trimethylsilylacetylenem podle zpusobu
wa, krok 1 k ziskani 3—isobutyl—2—(2,3—dimethyl—4—(2—
-frimethylsilylethinyl)fenylimino)—1—thia—3—azaspi—
ol4.4]nonanu. Ze silylacetylenu se odstrani chréanici

‘kupina podle zpusobu D8a, krok 2 k poskytnuti 3-isobutyl-
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~2—(2,3—dimethyl—4—ethinylfenylimino)-1—thia—3—azaspiro-

[4.4]nonanu.

i'olozka 226

S
HQ!
N
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2,3-Dimethylanilin se prevede na 2,3-dimethyl-4-
~jodanilinem podle zpusobu AS5a. Anilin se prevede na 2,3~
—dimethyl—4—jodfenylisothiokyanat podle zpusobu AZa, krok
, 1-Amino-1- (hydroxymethyl)cyklopentan se syntetizuje
nodle popisu ve zplsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se necha
reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7e k ziskani
ydrochloridové soli 1-amino-1- (chlormethyl)cyklopentanu.
_Chlorethylamin se necha& reagovat s 2,3-dimethyl-4-jod-
‘enylisothiokyanatem podle zpisobu Cle k ziskani 2-(2,3-
—dimethyl—4—jodfenylimino)—1—thia—3—azaspirtﬂ4.4]nonanu.
“hiazolidin se necha reagovat s isobutylbromidem podle
sptisobu D2h k ziskani 3-isobutyl-2-(4-jod-2-n-propyl-

tenylimino)—1—thia—3—azaspirt{4.4]nonan.

'oloZzka 227
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2,3-Dimethylanilin se p¥evede na 2,3-dimethyl-6-
~nitroanilin podle zplsobu Ada. Anilin se prevede na 2,3-
“dimethyl-6-nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu AZd.
,—Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podle zpusobu
1. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochloridovou St
_chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu B7e. Hydro-

‘hloridovéa sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se necha
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reagovat s 2,3—dimethyl—6—nitrofenylisothiokyanatem podle
spusobu Cle k ziskani 2—(2,3—dimethyl—6nitrofenylimino)-3-
-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd& reagovat
isobutylbromidem podle zpusobu D2b k poskytnuti 2-(2,3-
4dimethyl—6—nitrofenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspiro—

{4.4]nonanu.

volozka 228
CN

banSs

h3>=N W
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2-Kyan-5-nitrothiofen se redukuje na 2-amino-o5-

-kyanthiofen podle zpusobu Ala. Aminothiofen se prevede na
~kyan-1l-thiofenisothiokyanatem podle zpusobu AZb.
1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle zpusobu
2lc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochloridovou sul
~chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu B7e. Hy-
irochloridova sul ]-chlormethylcyklopentanaminu se nechéa
reagovat s 5—kyan—1~thiofenisothiokyanatem podle zplsobu
‘le k ziskéni 2—(5—kyanthienylimino)-3-thia—1—azaspi—
vo[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s isobutyl-
sromidem podle zptsobu D2a k ziskani 2-(5-kyanthienyl-

mino)—1—isobutyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.

Polozka 229
Me

S N
N>=N \ /" CN
i-Bu Me
6-Amino-3-kyan-2,3-dimethylpyridin se prevede
4 3-kyan-2,3-dimethyl-6-pyridylisothiokyanat podle zplUsob :
N2C. 1—Hydroxymethylcyklopentanamin se ptripravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-

' idovou stl l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplisobu

soee
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+7e. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
iechd reagovat s 3—kyan—2,3—dimethyl—6—pyridylisothio—
~yanatem podle zpusobu Cle k ziskani 2-(3-kyan-2,3-di-
nethyl—6—pyridylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.
‘hiazolidin se neché& reagovat s isobutylbromidem podle
‘pusobu D2Zh k ziskéani 2{5—bromthienylimino)—1—isobutyl—3-

thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

volozka 230 S
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1—(Hydroxymethyl)cyklopentanamin se pripravi
.odle zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se postupné necha
-eagovat s thionylchloridem a 2-methyl-4-nitrofenyliso-
‘hiokyanatem podle zpisobu C2a k ziskani 2-(2-methyl-4-
-nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazdlidin
se necha reagovat s l-brom-2-ethylbutanem podle zpuasobu D24
v poskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—(2—ethyl—1—

‘butyl)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

O[()N\‘ Npm

1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

rolozka 231

‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
idovou stul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
~7e. Hydrochloridova sul ]-chlormethylcyklopentanaminu se
:echd reagovat s 4—kyan—2—ethylfenylisothiokyanatem podle
‘pisobu Cle k ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—thia—
'—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechad reagovat s 3-

‘prompentanem podle zpisobu D2b k ziskani 2-(4-kyan-2-
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rathylfenylimino)—l—(3—pentyl)—3—thia—1-azaspiro[4.4]nond—

1.
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydro-
‘hloridovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
;7e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
lecha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskéani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—
-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat

i sopropylbromidem podle zpusobu D2e k ziskani 2-(2-
-methyl—4—nitrofenylimino)—1-(2—propyl)—3—thia—1—azaspir«-

4.4]nonanu.
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

‘pisobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydro-
‘hloridovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
“le. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
iecha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podl:«
‘pusobu Cle k ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3~
‘thia-l-azaspirof{4.4]nonanu. Thiazolidin se nechéa reagovat

3-prom-2-methylpropenem podle zpusobu D2e k ziskanl 2-
rmethyl—4—nitrofenylimino)—1—(2—methylprop—l—en—3—yl)—3—

‘thia-l-azaspiro{4.4]-nonanu.
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

volozka 234

‘pusobu Blc. 2—Hydroxyethylamin se prevede na hydro-
‘hloridovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
47e. Hydrochloridové sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
echd reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskani 2—(2—methyl—4-nitrofenylimino)—3—
‘thia-l-azaspiro(4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat
s allylbromidem podle zpusobu D2e k ziskani 2-(2-methyl-4-
~nitrofenylimino)—l—(1—prop—1—en—3—yl)—3—thia—l—azaspiro—

4.4]-nonanu.
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi
.odle zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na
1ydrochloridovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle
‘pusobu BTe. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklo-
. entanaminu se nechd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyl-
sothiokyanatem podle zpisobu Cle k ziskani 2-(2-methyl-4-
—nitrofenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin
i nechd reagovat s cyklopropylmethylbromidem podle zplsobu
2e k ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—(cyklopro—

uylmethyl)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

~olozka 236
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle
zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
ridovou stl 1—chlormethylCYklopentanaminu podle zpusobu
4+7e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se€
necha reagovat s 2—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
zpusobu Cle k ziskani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—
~thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechéd reagovat
s cyklohexylmethylbromidem podle zpusobu DZem k ziskani 2-
—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—(cyklohexylmethyl)-3—thid—

-1-azaspiro[4.4]nonanu.

| d:z)v:N-Q—Noz
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

Polozka 237

zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
ridovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
37e. Hydrochloridovéa sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
1echa reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
spusobu Cle k ziskani 2—(2nethyl—4—nitrofenylimino)—3—thia—
_1-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagovat s 2-

- (brommethyl) tetrahydro-2H-pyranem podle zplsobu DZe

v ziskéani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—(tetrahydro—2H—

-pyran—Z-ylmethyl)—3—thia—l-azaspiro[4.4]nonanu.

roloZzka 238
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1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podie

pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydro-

‘hloridovou s0l l-chlormethylcyklopentanaminu podle zptsobu

#7e. Hydrochloridovd sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
‘tlechd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskéni 2-(2~methyl-4-nitrofenyliminoc)-3-
-thia~l1-azaspiro([4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagovat
2~ (2-bromethyl) -1, 3-dioxanem podle zpisobu D2e k ziskani

‘- (2-methyl-4~nitrofenylimino)-1-(2-(1,3-dioxan-2-yl) -

‘thyl)-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

O[j;:t:p—noz

1~Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

Polozka 239

pGsobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-

idovou sl l-chlormethylcyklopentanaminu podle zpGsobu

87e. Hydrochloridova stl l~chlormethylcyklopentanaminu se
nechéd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
splsobu Cle k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylfenylimino)-

‘3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché
reagovat s cyklobutylbromidem podle zptsobu D2e k ziskéani

-(2-methyl4-~-nitrofenylimino)-l-cyklobutyl-3-thia-1-~

-azaspiro[4.4}nonanu.

“olozka 240
ODCNQ

1- (Hydroxymethyl)cyklopentanamin se pfipravi

codle zpasobu Blc. 2~Hydroxyethylamin se zpracuje

‘hionylchloridem nasledovanym 2-methyl-4-nitrofenyl-
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' sothiokyanatem podle zpusobu C2a k ziskani 2-(2-methyl-4-
‘nitrofenylfenylimino)-3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.
"hiazolidin se nechéa reagovat s cyklopentylbromidem podle
~pusobu D2b k ziskani 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-
—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.

S

1- Hydroxymethylcyklopentanamln se pripravi podle

voloZzka 241

'pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s
rhionylchloridem nasledovanym S 2-methyl-4-nitrofenyl-
sothiokyanatem podle zplisobu C2a k ziskdni 2-(2-methyl-4-
—nitrofenylfenylimino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.
"hiazolidin se nechd reagovat s cyklopentylbromidem podle
zpusobu D2b k ziskani 2—(2—methyl-4—nitrofenylimino)—1—2—
—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se
,xiduje kyselinou 3-chlorperoxybenzoovou podle zpusobu Dda
. poskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—cyklopentyl—

-%—thia—l—azaspiro[4.4]nonan—3-oxidu.

Polozka 242 010

o“:”
Me

1- Hydroxymethylcyklopentanamln se ptipravi podle
~pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s
thionylchloridem nasledovanym s 2-methyl-4-nitrofenyl-
sothiokyanatem podle zpusobu C2a k ziskdni 2-(2-methyl-4-
—nitrofenylfenylimino)—3—thia-1—azaspiro[4.4]nonanu.
"hiazolidin se nech& reagovat s cyklopentylbromidem podle

-pasobu D2b k ziskani 2- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-2-
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:yklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin
se oxiduje kyselinou 3-chlorperoxybenzoovou podle zplGsobu
D4a k poskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—cyklo—

gentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonan—3,3—dioxidu.

OEEN;Q—NOZ

2-Ethylanilin se chrani jako 2-ethylacetanilid

bolozka 243

,odle zpusobu A2a, krok 1. Acetamid se ptevede na 2-ethyl-
.4-pnitroanilin, poté se odstrani chranici skupina podle
‘pasobu A2a, krok 2. Anilin se prevede na 2-ethyl-4-
nitrofenylisothiokyanat podle zpasobu A2a, krok 3.

. -Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podle zpusobu
3]1c. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochloridovou sul
| ~chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu B7e.
jydrochloridova sl l1-chlormethylcyklopentanaminu se necha
ceagovat s 2—ethyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pisobu Cle k ziskani 2—(2—ethyl—4—nitrofenylfenylimino)-3~
_thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagovat
< cyklopentylbromidem podle zptsobu D2b k ziskani 2-(2-
—ethyl—4—nitrofenylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia~1—

~azaspiro[4.4]nonanu.

O[ézN«QM—eNoz

3-Methyl-4-nitroanilin se pfevede na 3-methyl-4-

toloZzka 244

nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu A2a, krok 3.
-Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle zpusobu

~1c. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochoridovou sul
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4lc. 2-Hydroxyethylamin se pfrevede na hydrochloridovou sul
~-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu Bie. Hydro-
hloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se necha
reagovat s 3—methyl—4—nitrofenylisothiokyanatem podle
-pusobu Cle k ziskani 2—(3—methyl—4—nitrofenylimino)—3thiaﬂ
-1-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché reagovat s
vklopentylbromidem podle zptisobu D2b k ziskani 2-(3-
vmethyl—4—nitrofenylimino)—1—cyklopentyl—3thia—1—azaspiro—

|4.4]-nonanu.

olozka 245 s
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2,3-Dimethylanilin se chrani jako 2,3-dimethyl-
(cetanilid podle zpusobu A2a, krok 1. Acetamid se prevede
= 2,3—dimethyl—4—nitroanilin, poté se odstrani chréanici
‘kupina podle zpusobu A2a, krok 2. Anilin se prevede na
,3-dimethyl-4-nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu AZa,
wrok 3. 1—Hydroxymethylcyklopentanamin se ptipravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
. idovou stul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
s7e. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
~echa reagovat s 2,3—dimethyl—4—nitrofenylisothiokyanatem
odle zptsobu Cle k ziskani 2-(2,3-dimethyl-4-nitrofenyl-
‘mino)-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha
-=sagovat s cyklopentylbromidem podle zpisobu D2b k ziskéarni
—(2,3dimethyl—4—nitrofenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1-

-sazaspirof{4.4]nonanu.

~olozka 246
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2,3-Dimethylanilin se chrani jako 2,3-dimethyl-
.cetanilid podle zpusobu A2a, krok 1. Acetamid se prevede
14 2,3—dimethyl—6—nitroanilin, poté se odstrani chranicil
skupina podle zplsobu AZa, krok 2. Anilin se prevede na
%,3—dimethyl—6—nitrofenylisothiokyanat podle zpusobu AZa,
wrok 3. 1—Hydroxymethylcyklopentanamin se ptipravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
. idovou sal 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
+7e. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
nechd reagovat s 2,3—dimethyl—6—nitrofenylisothiokyanatem
sodle zpusobu Cle k ziskani 2(2,3-dimethyl-6-nitrofenyl-
‘mino)—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha
~eagovat s cyklopentylbromidem podle zpusobu DZb k ziskani
’—(2,3—dimethyl—6—nitrofenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—

~azaspiro[4.4]nonanu.

e
OEG

1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

rolozZzka 247

‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
idovou sl l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu

- Je. Hydrochloridové sul i1-chlormethylcyklopentanaminu se
.echa reagovat s 4-jodfenylisothiokyanatem podle zplisobu
‘le k ziskéani 2—(4jodfenylfenylimino)—3—thia-1—azaspi-
ol4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagovat s cyklopen-
- ylbromidem podle zpGsobu D2b k ziskani 2-(4-jodfenyli-

nLno)—1—2—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.
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~enyljodid se necha reagovat s kyanidem mé&dnym podle
‘pusobu D2h k poskytnuti 2- (4-kyanfenylimino)-1-cyklopen-

*yl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

4-Kyan-2-methylanilin se pripravi podle zpusobu

rolozka 248

nla. Anilin se pfevede na 4—kyan—2-methylfenylisothio—
~yanatem podle zpusobu A2b. 1—Hydroxymethylcyklopentanamin
‘e pripravi podle zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
..fevede na hydrochloridovou sl l-chlormethylcyklopen-—
 anaminu podle zpusobu B7e. Hydrochloridova sul 1l-chlor-
wethylcyklopentanaminu se necha reagovat s 4-kyan-2-methyl-
‘enylisothiokyanatem podle zpusobu Cle k ziskani 2-(4-
kyanfenylfenylimino)—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu.
‘hiazolidin se nechd reagovat s cyklopentylbromidem podle
‘plsobu D2b k ziskani 2—(4*kyan—2—methylfenylimino)—1—cy—

alopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

volozka 249

pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
_idovou stl l-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
+7e. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se
~cha reagovat s 4—kyan—2-ethylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)-3—thid—
—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s

vklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskani 2-(4-kyar.-
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-2-ethylfenylimino)-1l-cyklopentyl-3-thia-l-azaspirof4.4]no-

ianu .

olozka 250
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4-Jod-2-n-propylanilin se prevede na 4-jod-2-n-

-propylfenylisothiokyanat podle zplsobu A2b. 1-Hydro-
<ymethylcyklopentanamin se p¥ipravi podle zpisobu Blc.
~-Hydroxyethylamin se postupné necha reagovat s thio-
ivlchloridem a 4-jod-2-n-propylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu C2a k ziskéani 2-(4-jod-2-n-propylfenylimino)-3-
-thia-l-azaspirol[4.4]lnonanu. Thiazolidin se neché reagovart
« cyklopentylbromidem podle zpGsobu D2b k ziskani 2-{4-jod-
‘-n-propylfenylimino)~-1l-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro-
{1.4Jnonan. Fenyljodid se nech& reagovat s kyanidem m&dnym
-ndle zpusobu D7a k poskytnuti 2-(4-kyan-2-n-propylfenyl-

‘mino)-1l-cyklopentyl-3-thia-l1~-azaspiro[4.4]nonanu.

4-Jod~2~-isopropylanilin se pFrevede na 4-jod-2-

oloZzka 251

csopropylfenylisothiokyanat podle zpuasobu A2b. 1-Hydro-
-ymethylcyklopentanamin se p¥ipravi podle zpisobu Blc.
-Hydroxyethylamin se postupné nechad reagovat s thionyl-
nloridem a 4-jod-2-isopropylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu C2a k ziskani 2-(4-jod-2-isopropylfenylimino)-3-
thia-l-azaspirof4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagova:

cyklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskéni 2-(4-joo-

XXX
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—2—isopropylfenylimino)—l—cyklopentyl—B—thia—l—azaspiro—
|4.4]nonan. Fenyljodid se necha reagovat s kyanidem médnym
sodle zpusobu D7a k poskytnuti 2—(4—kyan—2—isopropylfeny1—

kmino)—1—cyklopentyl—B-thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

<::}§§;TN;2;:2:;CN

4-Jod-2,3-dimethylanilin se pfevede na 4-jod-2, 3-

poloZzka 252

~dimethylfenylisothiokyanat podle zpusobu AZb. 1-Hydroxy-
methylcyklopentanamin se ptipravi podle zpusobu Blc.
>-Hydroxyethylamin se postupné& necha reagovat s thionyl-
‘hloridem a 4—jod-2,3—dimethylfenylisothiokyanatem podle
'pasobu C2a k ziskani 2—(4—jod—2,3—dimethylfenylimino)—3-
~thia-1l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché reagovat
: cyklopentylbromidem podle zpusobu DZb k ziské&ni 2-(4-jod-
—2,3—dimethylfenylimino)—l—cyklopentyl-3—thia—l—azaspi—
o[4.4]nonanu. Fenyljodid se nech& reagovat s kyanidem
nédnym podle zpusobu D7a k poskytnuti 2-(4-kyan-2,3-di
nethylfenylimino)-1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]no—

1anu.

bolozka 253 s o
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
“idovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
37e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se

1echa reagovat s 4—kyan—2—ethylfenylisothiokyanatem podle
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spasobu Cle k ziskani 2—(4-kyan—2—ethylfenylimino)-3—thia—
-1-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
'yklopentylbromidem podle zpasobu D2b k ziskani 2-(4-kyan-
—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]no—
nanu. Nitril se hydrolyzuje podle zpusobu D9%a k poskytnuti
’—(4—karboxy—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—

-azaspiro(4.4]nonanu.

Polozka 254 S )
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4-Kyan-2-methylanilin se ptipravi podle zpusobu
nla. Anilin se prevede na 4—kyan—2—methylfenylisothio~
«yanat podle zpusobu A2b. 1—Hydroxymethylcyklopentanamin se
oripravi podle zptisobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede
1a hydrochloridovou sl l-chlormethylcyklopentanaminu podle
pusobu BTe. Hydrochloridova sl 1l-chlormethylcyklopentan-
iminu se necha reagovat s 4—kyan—2—methylfenylisothio—
kvanatem podle zpusobu Cle k ziskani 2-(4-kyanfenylfe-
wylimino)-3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se
1echa reagovat s cyklopentylbromidem podle zpusobu DzZb k
siskani 2—(4—kyan—2—methylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—
~1-azaspiro[4.4]nonanu. Nitril se hydrolyzuje podle zpusobu
N9a k poskytnuti 2—(4—karboxy—2—methylfenylimino)—1—cyklo—

uentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

gt

1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

rolozka 255
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‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se ptevede na hydrochlo-

: idovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
#Je. Hydrochloridova stil 1-chlormethylcyklopentanaminu se
lechd reagovat s 4—kyan—2—ethylfenylisothiokyanatem podle
"pusobu Cle k ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—thia—
-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché reagovat s
-yklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskadni 2-(4-kyan-
—Z—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4uﬂno-
Lan. Nitril se hydrolyzuje podle zpusobu D9%a k ziskéani
f~(4—karboxy—2—ethylfenylimino)—1—2—cyklopentyl—3—thia—1—
-azaspiro[4.4]nonanu. Benzoova kyselina se pfevede na 2~
-(4—acetyl—Z—ethylfenylimino)—1-cyklopentyl—3—thia—1—

-azaspiro[4.4]nonan podle zpusobu D10a.

S 0
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Methyl—[4—amino—3—methylbenzoat] se ptevede na

olozka 256

1—methoxykarbonyl—Z—methylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu AZb. l—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi
.odle zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se postupné& necha
reagovat s thionylchloridem a 4-methoxykarbonyl-2-methyl-
renylisothiokyanatem podle zptsobu C2a k ziskani 2-(4-
—methoxykarbonyl—Z—methylfenylimino)—3—thia-1—azaspi—
.514.4)nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s cyklopentyl-
romidem podle podle zplsobu DZh k ziskani 2-(4-methoxy-
vdrbonyl—Z—methylfenylimino)—1—cyklopentyl*3—thia—l—

-azaspiro[4.4]nonanu.

S,

rolozka 257
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
idovou sal 1—chlormethylcyklopentanaminu podle zplhsobu
s7e. Hydrochloridova sul 1—chlormethylcyklopentanaminu se
echd reagovat s 4—kyan—2—ethylfenylisothiokyanatem podle
pasobu Cle k ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—thia—
~-1-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechad reagovat s
vklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskéani 2-(4-kyan-
fﬁ-ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—B—thia—l—azaspiro[4.4]no—
Lanu. Nitril se hydrolyzuje podle zpusobu D9%a k ziskani Z2-
~(4—karboxy—z—ethylfenylimino)—1—2cyklopentyl—3—thia—1—aza—
spiro[4.4]nonanu. Benzoova kyselina se necha reagovat s
~ethylaminem podle zptisobu D6b k ziskani 2-(4-(N-methyl-
ﬁarbamoyl)—2—ethylfenylimino)—l—cyklopentyl—B—thia—l—

~azaspiro[4.4]nonanu.
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle

~vlozka 258

‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se ptevede na hydrochlo-
idovou sul 1-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
le. Hydrochloridova sul 1-chlormethylcyklopentanaminu se&
recha reagovat s 4—kyan—2—ethylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskani 2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3-thia—
~]-azaspiro[4.4]}nonanu. Thiazolidin se neché& reagovat s
-yklopentylbromidem podle zpusobu D2Zb k ziskani 2-(4-kyar-
'A—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]&@—



- 246 -
anu. Nitril se hydrolyzuje podle zpusobu D9a k ziskani 2-
—(4—karboxy—2—ethylfenylimino)—1—2cyklopentyl—3—thia—1—
-azaspiro[4.4]nonanu. Benzoova kyselina se necha reagovat s
limethylaminem podle zpuisobu D6b k poskytnuti 2-(4-(N,N-
'dimethylkarbamoyl)—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—

Athia—l—azaspiro[4.4]nonanu.

2,3—Dichloranilin se prevede na 2,3-dichlor-

Polozka 259

- ormanilid podle zpusobu A3a, krok 1. Formanilid se prevede
& dichlorid 2,3—dichlorfenylisokyanid podle zpisobu A3a,
.rok 2. Hydrochloridova sal 1—hydroxymethylcyklopentanaminu
se syntetizuje podle zpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
orevede na 13—aza—6—oxadispiro[4,2,4,1]tridekan podle
spusobu B4d, krok 1. Oxazolidin se redukéné otevre podle
“pusobu B4d, krok 2 k ziskéani 1—(cyklopentylamino)—1—(hy—
.roxymethyl)cyklopentanu. substituovany 2-hydroxyethylamir
ie prevede na 1—(cyklopentylamino)—1-(acetylthiomethyl)—
vklopentan podle zptsobu Céc, krok 1. Thioacetat se
wydrolyzuje podle zpusobu Cé6c, krok 2 k ziskani 1-(cyklo-
zentylamino)—l—(thiomethyl)cyklopentanu. 2-Thioethylamin se
=cha reagovat s dichloridem 2,3—dichlorfenylisokyanidu
»dle zpusobu Cé6c k poskytnuti 2-(2,3-dichlorfenylimino)-1-

—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4]nonanu.

volozka 280
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2-(Trifluormethyl)anilin se pfevede na 2-(tri-
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t luormethyl) formanilid podle zpusobu BA3a, krok 1.
~ormanilid se prevede na dichlorid 2-(trifluormethyl) fenyl-
sokyanidu podle zplsobu A3a, krok 2. Hydrochloridova sul
—hydroxymethylcyklopentanaminu se syntetizuje podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na 13-aza-
~6-oxadispiro(4,2,4,1]tridekan podle zpusobu B4d, krok 1.
xazolidin se reduk&né otevie podle zpisobu B4d, krok 2 [
-iskani 1—(cyklopentylamino)—1(hydroxymethyl)cyklopentanu.
‘upstituovany 2-hydroxyethylamin se prevede na 1-(cyklo-
uentylamino)—1—(thioacetylmethyl)cyklopentan podle zpusobu
‘6c, krok 1. Thioacetat se hydrolyzuje podle zpusobu Cb6c,
wrok 2 k ziskani 1—(cyklopentylamino)—1—(thiomethyl)cyklo—
. entan. 2-Thioethylamin se necha reagovat s dichloridem
~(trifluormethyl)fenylisokyanidu podle zpusobu Céc k
soskytnuti 2—(2—(trifluormethyl)fenylimino)—1—cyklopentyl-

3-thia-lazaspiro[4.4]nonanu.

roloZzka 261
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4- (Trifluormethyl)anilin se prevede na 4-(tri-
“luormethyl) formanilid podle zplsobu A3a, krok 1.
ormanilid se ptrevede na dichlorid 4- (trifluormethyl) fenyl-

sokyanid podle zplsobu A3a, krok 2. Hydrochloridova sul
‘—hydroxymethylcyklopentanaminu se syntetizuje podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na 13-aza-6-
~-oxadispiro(4,2,4,1]tridekan podle zplsobu B4d, krok 1.
vazolidin se redukcné otevre podle zpusobu B4d, krok 2 &
rskani 1—(cyklopentylamino)—1—(hydroxymethyl)cyklo—pentan.
‘ubstituovany 2-hydroxyethylamin se prevede na 1-(cyklopon-
*ylamino)—l—(thioacetylmethyl)cyklopentan podle zpusobu
‘wc, krok 1. Thioacetat se hydrolyzuje podle zpusobu Coc,
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<rok 2 k zisk&ni 1-(cyklopentylamino)-1-(thiomethyl)cyklo-
sentanu. 2-Thiocethylamin se necha reagovat s dichloridem
—(trifluormethyl) fenylisokyanidu podle zplsobu Cé6c

ziskdni 2-(4-(trifluormethyl) fenylimino)-1l-cyklopentyl-3-

‘thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

2-Chlor-3-methylanilin se prevede na 2-chlor-3-

~olozka 262

-methylformanilid podle zplUsobu A3a, krok 1. Formanilid se
~revede na dichlorid 2-chlor-3-methylfenylisokyanid podle
‘pusobu A3a, krok 2. Hydrochloridova sul 1l-hydroxymethyl-
‘'vklopentanaminu se syntetizuje podle zpuasobu Blc. 2-Hy-
iroxyethylamin se prevede na 13-aza-6-oxadispiro[4,2,4,1]-
'ridekan podle zpusobu B4d, krok 1. Oxazolidin se redukcné
tevie podle zplsobu B4d, krok 2 k ziskani 1-(cyklopentyl-
umino) -1- (hydroxymethyl)cyklopentanu. Substituovany 2-hy-
lroxyethylamin se prevede na 1l-(cyklopentylamino)-1-(thic-
icetylmethyl)cyklopentan podle zpasobu Céc, krok 1.
hioacetat se hydrolyzuje podle zplsobu Cé6c, krok 2 k zis-
~anl 1l-(cyklopentylamino)-1-(thiomethyl)cyklopentanu.
'-Thioethylamin se nechd reagovat s dichloridem 2-chlor-3-
nethylfenylisokyanidu podle zpGsobu Cé6c k poskytnuti 2-(Z-
-zhlor-3-methylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-aza-

<pirof[4.4]nonanu.

‘wlozka 263 S
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3-(Trifluormethyl)anilin se prevede na 3-(tri-
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“luormethyl) formanilid podle zplisobu A3a, krok 1.
ormanilid se prevede na dichlorid 3-(trifluormethyl)fenyl-
sokyanidu podle zpisobu A3a, krok 2. Hydrochloridova sl
.~hydroxymethylcyklopentanaminu se syntetizuje podle
~pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na 13-aza-6-
xadispiro[4,2,4,1]tridekan podle zpusobu B4d, krok 1.
xazolidin se redukéné otevrie podle zplusobu B4d, krok 2 k
‘1skani 1-(cyklopentylamino)-1-(hydroxymethyl)cyklopentanu.
‘ubstituovany 2-hydroxyethylamin se pfevede na 1-(cyklo-
centylamino) -1-(thioacetylmethyl)cyklopentan podle zptsobu
6c, krok 1. Thioacetat se hydrolyzuje podle zptsobu Céc,
wrok 2 k ziskéni 1-(cyklopentylamino)-1-(thiomethyl)cyklo-
ventanu. 2-Thioethylamin se nechd reagovat s dichloridem
i=(trifluormethyl) fenylisokyanidu podle zptisobu Céc k
coskytnuti 2-(3-(trifluormethyl) fenylimino)-1-cyklopentyl-

i-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

-oloZka 265 S
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3-Chlor-2-methylanilin se pfevede na 3-chlor-2-
rethylformanilid podle zplsobu A3a, krok 1. Formanilid se
~revede na dichlorid 3-chlor-2-methylfenylisokyanidu podle
‘pusobu A3a, krok 2. Hydrochloridova sul l1-hydroxymethyl-
‘yklopentanaminu se syntetizuje podle zplsobu Blc. 2-Hy-
itoxyethylamin se prevede na 13-aza-6-oxadispiro(4,2,4,1]-
"ridekan podle zplsobu B4d, krok 1. Oxazolidin se redukéné
tevre podle zplsobu B4d, krok 2 k ziskani 1-(cyklopentyl-
mino) -1-(hydroxymethyl)cyklopentanu. Substituovany 2-hy-
iroxyethylamin se prevede na 1-(cyklopentylamino)-1-(thic-
rcetylmethyl) cyklopentan podle zplsobu Céc, krok 1.
"hioacetat se hydrolyzuje podle zpusobu Cé6c, krok 2 k
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ziskani 1-(cyklopentylamino)-1-(thiomethyl)cyklopentanu. 2-
"hioethylamin se nechd reagovat s dichloridem 3-chlor-2-me-
thylfenylisokyanidu podle zplsobu Céc k poskytnuti 2-(3-
-chlor-2-methylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-aza-

CF3CO,H

spiliro[4.4]nonanu.

Folozka 265

2,3-Dichlor-4-methylanilin se pfevede na 2,3-
-dichlor-4-methylformanilid podle zplisobu A3a, krok 1.
“ormanilid se prevede na dichlorid 2, 3-dichlor-4-me-
"hiylfenylisokyanidu podle zptsobu A3a, krok 2. Hydro-
“hloridova sl 1l-hydroxymethylcyklopentanaminu se
syntetizuje podle zpisobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se
orevede na 13-aza-6oxadispiro(4,2,4,1]tridekan podle
‘pusobu B4d, krok 1. Oxazolidin se redukéné& otevie podle
spusobu B4d, krok 2 k ziskani 1-(cyklopentylamino)-1- (hy-
iroxymethyl)cyklopentanu. Substituovany 2-hydroxyethylamin
se prevede na 1-(cyklopentylamino)-1-(thiocacetylmethyl)-
‘yklopentan podle zpusobu Céc, krok 1. Thioacetat se
nydrolyzuje podle zplsobu Céc, krok 2 k ziskéni 1-(cyklo-
ventylamino)-1-(thiomethyl)cyklopentan. 2-Thioethylamin se
necha reagovat s dichloridem 2,3-dichlor-4-methylfenyl-
:sokyanidu podle zplsobu C6c k poskytnuti 2-(2,3-dichlor-4-
-methylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro(4.4]-

ionanu.

“"olozka 266
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1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se postupné& necha reagovat
5 thionylchloridem a 4-brom-2-methylfenylisothiokyanatem
podle zplsobu C2a k ziskdni 2-(4-brom-2-methylfenylimino)-
-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha rea-
jovat s cyklopentylbromidem podle zplsobu D2b k ziskani 2-
- (4-brom-2-methylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-aza-

spiro[4.4]nonanu.
S 0
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1-Hydroxymethylcyklopentanamin se ptipravi podle

Polozka 267

spusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
r1dovou sul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
“/e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
necha reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
pusobu Cle k zisk&ni 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
-l-azaspiro([4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
‘vyklopentylbromidem podle zplsobu D2b k ziskani 2-(4-kyan-
»2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]no—
nanu. Nitril se redukuje podle zptsobu Dlla k ziskani 2-(4-
-formyl—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspi—

1o[4.4]1nonanu.
“olozka 268

S
oﬂg@*\—«;

1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-

ridovou sul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zpusobu
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#/e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
iecha reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
-pusobu Cle k ziskdni 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
'vklopentylbromidem podle zpusobu D2b k ziskéni 2-(4-kyan-
-Z2-ethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]no-
nanu. Nitril se redukuje podle zpusobu Dlla k ziské&ni 2-(4-
-formyl-2-ethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspi-
ro[4.4]nonanu. Aldehyd se necha reagovat s triethyl-
‘osfonoacetatem podle zpGsobu Dl12a podle k poskytnuti 2-(2-
—ethyl—4—((1E)—2—ethoxykarbonylvinyl)fenylimino)—l—cyklo—

oentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

P

1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pf¥ipravi podle

oloZka 269

vpusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
"idovou sil l-chlormethylcyklopentanaminu podle zptsobu
37e. Hydrochloridova stl l-chlormethylcyklopentanaminu se
necha reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
pusobu Cle k ziskani 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
~l-azaspiro[4.4]}nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
‘'yklopentylbromidem podle zptsobu D2b k ziskani 2-(4-kyan-
~2-ethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]nc-
nanu. Nitril se redukuje podle zplsobu Dlla k ziskdni 2-(4-
fformyl—2—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspi—
rol4.4]nonanu. Aldehyd se necha reagovat s nitromethanem
~odle zpusobu D12b podle k poskytnuti 2-(2-ethyl-4-((1E) -
»A—nitrovinyl)fenylimino)—l—cyklopentyl—B—thia—l—azaspirw—

4.4 ]nonanu.
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1-Hydroxymethylcyklopentanamin se pfipravi podle

“olozka 270

‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
ridovou sul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
‘’e. hydrochloridova stl l-chlormethylcyklopentanaminu se
recha reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskani 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
'yklopentylbromidem podle zptasobu D2b k ziskani 2-(4-kyan-
«J—ethylfenylimino)—l—cyklopentyl—B-thia—l—azaspiro[4.4]nc—
tanu. Nitril se redukuje podle zptsobu Dlla k ziskani 2-(4-
—Tormyl—Z—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspi—
‘©[4.4]nonanu. Aldehyd se necha reagovat s triethylfosfo-
wwacetatem podle zpisobu D12a podle k poskytnuti 2-(2-
fethyl—4—((1E)—2—ethoxykarbonylvinyl)fenylimino)—l—cy—
aLopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]nonanu. Ester se zmydelni
vodle zpusobu D6a k poskytnuti 2-(2-ethyl-4-((1E)-2-kar-
noxyvinyl)fenylimino)—l—cyklopentyl—3-thia—l—azaspi—

0 [4.4]nonanu.

<::}: >=:N \ CN

l—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle
‘pusobu Blc.

~olozka 271

2-Hydroxyethylamin se pfevede na hydrochlo-
~idovou sul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zplsobu
~/e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
echa reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
'pusobu Cle k ziskani 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
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‘l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché reagovat s
'yklopentylbromidem podle zpisobu D2b k ziskani 2-(4-kyar.-
-2-ethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-azaspiro[4.4]no-
nan. Nitril se redukuje podle zptsobu Dlla k ziskani 2-(4-
—tormyl—Z—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1~azaspi—
'o[4.4]1nonanu. Aldehyd se nechéa reagovat s malononitrilem
~odle zplsobu D12c podle k poskytnuti 2-(2-ethyl-4-(2,2-
fdikyanvinyl)fenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro—

4.4 ]nonanu.

"olozka 272
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1—Hydroxymethylcyklopentanamin se pripravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
“ldovou sul l-chlormethylcyklopentanaminu podle zpisobu
+/e. Hydrochloridova sl l-chlormethylcyklopentanaminu se
nechda reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
‘pusobu Cle k ziskani 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
~l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reagovat s
‘vklopentylbromidem podle zptsobu D2b k zisk&ni 2= (4-kyar:-
AZ—ethylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—azaspiro[4.4}&@—
nanu. Nitril se redukuje podle zpusobu Dlla k ziskani 2-
~formyl—Z—ethylfenylimino)—l—cyklopentyl—3—thia—l—aza—
spiro[4.4]nonanu. Aldehyd se necha reagovat s diethyl (2-
xopropyl) fosfonatem podle zptisobu D12a k poskytnuti 2-(.-
*ethyl—4((1E)—2—acetylvinyl)fenylimino)—l—cyklopentyl—B—

‘thia-l-azaspiro[4.4]nonanu.

<:j: >=N \ 0O
Me

irolozka 273
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l1-Hydroxymethylcyklopentanamin se p¥ipravi podle

‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se prevede na hydrochlo-
“idovou stl 1l-chlormethylcyklopentanaminu podle zptsobu
4'e. Hydrochloridova sil l-chlormethylcyciopentanaminu se
necha reagovat s 4-kyan-2-ethylfenylisothiokyanatem podle
~pusobu Cle k ziskdni 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-thia-
-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se nechd reagovat s

yklopentylbromidem podle zplsobu D2b k ziskdni 2-(4-kyai:-
~Z-thylfenylimino)-1l-cyklopentyl-3-thia-l-azaspiro[4.4]no-
nanu. Nitril se redukuje podle zptisobu Dlla k ziskani 2-(4-
~tormyl-2-ethylfenylimino)-1l-cyklopentyl-3-thia-1-aza-
spiro[4.4}nonanu. Aldehyd se nechd reagovat s acetonitrilem
vodle zpusobu D12d k poskytnuti 2-{2-ethyl-4-((1lE)-2-
ayanovinyl)fenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro—

4.4]1nonanu.

rolozka 274
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1-Hydroxymethylcyklopentanamin se p¥ipravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se postupné necha reagovat
thionylchloridem a 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem
~»dle zpusobu C2a k ziskdni 2-(2-methyl-4-nitrofenyliminc) -
~3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se necha reago-
‘at s cyklohexylbromidem podle zpUsobu D2e k ziskani 2- (/-
-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklohexyl-3-thia-1-aza-

piro[4.4]nonanu.

nlozka 275
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O['S\?:N@'NOZ

Me

1—Hydroxymethyicyklopentanamin se pripravi podle
‘pusobu Blc. 2-Hydroxyethylamin se postupné& nech& reagovat
thionylchloridem a 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanaten
wodle zpUsobu C2a k ziskdni 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)
-3-thia-l-azaspiro[4.4]nonanu. Thiazolidin se neché
reagovat s cykloheptylbromidem podle zplisobu D2e k ziskani
~(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1l=cykloheptyl-3thia-1-

vzaspiro[4.4]nonanu.

i'olozka 276

S
>=N-Q-NOZ
N
i-Bu Me
Kyselina l-aminocyklohexan-1l-karboxylova se
‘hrani jako benzyloxykarbonylamin podle zptsobu Bla, krok
Kyselina 1-(benzyloxykarbonylamino)cyklohexan-1-kar-
oxylova se redukuje na 1-(benzyloxykarbonylamino)-1-
“thydroxymethyl)cyklohexan podle zplsobu Bla, krok 2. 2
<arbamatu se odstrani chranici skupina podle zplisobu Bla,
nrok 3 k ziskéani l-amino-1-(hydroxymethyl)cyklohexanu. 2-
‘Hydroxyethylamin se postupné& zpracuje thionylchloridem «
-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu C2a k
“1skani 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3-thia—l3—azaspi—
'ol4.5]dekanu. Thiazolidin se alkylatuje isobutylbromidem
codle zplsobu D2b k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-

:mino) -1-isobutyl-3-thia-l-azaspiro[4.5]dekanu.

ylozka 277
S>=N ’NOZ
N
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2-Methyl-4-nitroanilin se pfevede na 2-methyl-4-

nitroformanilid podle zpusobu A3a, krok 1. Formanilid se
~fevede na dichlorid 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu podle
~pusobu A3a, krok 2. Kyselina 3-aminotetrahydro-2H-pyran-3-
-karboxylova se pfevede na methylester podle zplisobu Blb,
rrok 1. Methyl—[3—aminotetrahydro—2H—pyran—3—karboxylat] se
redukuje na 3-amino- (hydroxymethyl) tetrahydro-2H-pyran
-odle zpisobu Blb, krok 2. 2-Hydroxyethylamin se nechéa
‘eagovat s isobutyraldehydem podle zplisobu B4c, krok 1 k
coskytnuti 2-isopropyl-l-aza-3,7-dioxaspiro[4.5]dekanu.
'xazolidin se redukuje na 3-isobutylamino-3- (hydroxyme-
‘hyl)tetrahydro-2H-pyran. Substituovany 2-hydroxyethylamin
' prevede na 3-isobutylamino-3-acetylthiomethyl)tetra-
ydro-2H-pyran podle zplUsobu Cé6c, krok 1. Thiocacetat se
‘mydelni podle zpuasobu Céc, krok 2 k ziskani 3-isobutyl-
imino~-3-(thiomethyl)tetrahydro-2H-pyranu. 2-Thioethylamin

> necha reagovat s dichloridem 2-methyl-4-nitrofenyliso-
wyanidu k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino-1-

‘i1sobutyl-l-aza-7-oxa-3-thiaspiro[4.5]dekanu.

S
)=N—§i>fmo2
N

o i—éu Me

olozka 278

2-Methyl-4-nitroanilin se p¥evede na 2-methyl-4-
-nitroformanilid podle zplUsobu A3a, krok 1. Formanilid se
revede na dichlorid 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu podi=
piusobu A3a, krok 2. 4-Aminotetrahydro-2H-pyran-4-karbo-

“ylova se prevede na methylester podle zplisobu Blb, krok 1

1.

1ethyl—[4—aminotetrahydro—ZH—pyran—4—karboxylat] se reduku-
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‘e na 4-amino-4- (hydroxymethyl) tetrahydro-2H-pyran podle
pusobu Blb, krok 2. 2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s
sobutyraldehydem podle zp@sobu B4c, krok 1 k poskytnuti
‘-1sopropyl-l-aza-3,8-dioxaspiro[4.5]dekanu. Oxazolidin se
redukuje na 4-isobutylamino-4- (hydroxymethyl)tetrahydro-2H-
-pyran. Substituovany 2-hydroxyethylamin se prevede na
I-isobutylamino-4- (acetylthiomethyl)tetrahydro-2H-pyran
r.odle zpusobu Céc, krok 1. Thioacetat se zmydelni podle
‘pusobu Cé6c, krok 2 k ziskéni 4-isobutylamino-4-(thio-
nethyl)tetrahydro-2H-pyran. 2-Thiocethylamin se neché
reagovat s dichloridem 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu k
voskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino-1l-isobutyl-l-aza-

-8-oxa-3-thiaspiro[4.5]dekanu.

S
>=N-@—NOZ
N

Féu Me

t'oloZka 279

~

Kyselina 2-amino-2-norbornan-l-karboxylova jakc
smés isomerl se pfevede na N-benzyloxykarbonylovy analog
~odle zpasobu Bla, krok 1. Kyselina 1-(benzyloxykarbonyl-
imino) -2-norbornan-1l-karboxylova se redukuje na 1-

(benzyloxykarbonylamino)~-1- (hydroxymethyl)-2-norbornane
~wdle zpusobu Bla, krok 2. Z karbamatu se odstrani chranic .
‘kupina podle zplusobu Bla, krok 3 k ziskani l-amino-1-

- thydroxymethyl)-2-norbornanu. 2-Hydroxyethylamin se
tlkyluje isobutylbromidem podle zplisobu B2a k ziskani N-
-1sobutyl-l-amino-1- (hydroxymethyl)-2-norbornanu.
vlkylovany 2-hydroxyethylamin se zpracuje thionylchloriden
odle zpusobu B7a k ziské&ni hydrochloridové soli N-iso-
outyl-2-chlorethylaminu. Chlorethylamin se zpracuje 2-me-
"hiyl-4d-nitrofenyl isothyiokyanatem podle zpasobu Cla k
voskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutylspirao-
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.1,3-thiazolidin-4,3'-bicyklo[3.2.1]oktanu].

PolozZka 280

S
>=N NO;
N .

i-Bu Me HCI

N- (terc.-Butoxykarbonyl)-(L)-valin se pfevede na

S)-3-(terc.-butoxykarbonylamino)-1-diazo-4-methylpentan-2-

-on podle zplsobu B6a, krok 1. DiazoskouCenina se prevede
na methyl-[(R)-3-(terc.-butoxykarbonylamino)-4-methyl-
oentanoat] podle zpisobu B6a, krok 2. Ester se redukuje
oodle zpusobu B6a, krok 3 k ziskani (R)-3-(terc.-bu-
roxykarbonylamino)-4-methylpentan-1-olu. Z karbamatu se
‘dstrani chrénici skupina a pfevede se na (R)-3-amino-1-
‘hlor-4-methylpentan podle zpGsobu B7e. 3-Chlorpropylamir
w2 zpracuje 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle
‘pusobu C2a k ziskani (4R)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -
-4-isopropyl-1,3-thiazinu. Thiazin se alkyluje isobutyl-
nromidem podle zplsobu D2a k poskytnuti hydrochloridové
ioll (4R)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-4-

-1sopropyl-1,3-thiazinu.

Polozka 281

S

{ >=N NO,
N
i-Bu Me

3-Aminopropanol se nechd reagovat s butyralde-
ydem podle zpUsobu B9a, krok 1 k poskytnuti 2-isopropyl-
‘etrahydro-1,3-oxazinu. Oxazin se redukuje podle zpUsobu
a4, krok 2 k ziskéni N-isobutyl-3-hydroxypropylaminu.
‘~Hydroxypropylamin se nechad reagovat s thionylchloridem
vodle zpusobu BY9a, krok 3 k zisk&ni hydrochloridové soli

I-isobutyl-3-chlorpropylaminu. 3-Chlorpropylamin se necha
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reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle

zpusobu Cla k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-
-l1sobutyltetrahydro-1,3-thiazinu.

PolozZka 282 S
N

i-Bu Me

4-Aminobutanol se nechd reagovat s butyraldehydenm
ovodle zplsobu B9a, krok 1 k poskytnuti 2-isopropyltetra-
nydro-1, 3-oxazepinu.

1,3-Oxazepin se redukuje podle zplUsobu
B9a,

krok 2 k zisk&ni N-isobutyl-3-hydroxybutylaminu.

i-Hydroxybutylamin se nechd reagovat s thionylchloridem

sodle zpusobu B9a, krok 3 k ziskadni hydrochloridové soli

I-isobutyl-3-chlorbutylaminu. 3-Chlorbutylamin se necha

reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle

-pusobu Cla k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-
-isobutyltetrahydro-1,3-thiazepinu.

L

i-Bu Me

‘olozka 283

3-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché rea-
jovat s isobutylaminem nasledovanym kyselinou chloroctovou
vodle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(3-methyl-4-nitrofenyl-

.mino)-3-isobutyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

Oii#N‘Q-NOz

Me

rolozka 284

3-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
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reagovat s benzylaminem nasledovanym kyselinou chloroctovou
vodle zphsobu C8a k poskytnuti 2-(3-methyl-4-nitrofenyl-
mino) -3~ (fenylmethyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

P
K’/\

roloZzka 285

Me

3-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s Z-methyl-1-butylaminem nasledovanym kyselinou
‘nloroctovou podle zpisobu C8a k poskytnuti 2-(3-methyl-4-
nitrofenylimino) -3~ (2-methylbutyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

'O/./[i\/‘—‘” _QNOZ

Me

~oloZzka 286

3-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
eagovat s l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym
ryselinou chloroctovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(3-

~methyl—4-nitrofenylimino)—3—(1—cyklohexylethyl)—1,3—thi—
1zolidin-4-onu.

~ulozZzka 287
S
/J/: =N NO,
o~ N
i-Bu Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha

edagovat s isobutylaminem nasledovanym kyselinou
‘hloroctovou podle zplisobu C8a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-

nitrofenylimino)-3-isobutyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

oloZzka 288
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2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha

reagovat s 2-methyl-l-butylaminem nasledovanym kyselinou
‘hloroctovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-
-nitrofenylimino)-3-(2-methylbutyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

Polozka 289

S
J/:N>=N‘Q—NOZ
O
Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché

reagovat s benzylaminem ndsledovanym kyselinou chloroctovou

oodle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenyl-
mino) -3~ (fenylmethyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

olozka 290

_ij:é>=N_4§:j}—N02

© Jij Me
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché

eagovat s isobutylaminem nasledovanym kyselinou a-chlor-

. ropionovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-

-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-methyl-1,3-thiazolidin-4-
-onu.

- S
tolozka 291 ‘J: >=N NO
2
o N
- Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha

'eagovat s l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym

O
(XN K XN
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wyselinou chloroctovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-

-methyl-4-nitrofenylimino)-3-( l-cyklohexylethyl)-1,3-thi-
rzolidin-4-onu.

olozka 292 S

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
~eagovat s (1S)-l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym
~yselinou chloroctovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-

—methyl—4—nitrofenylimino)—3—((lS)—l—cyklohexylethyl)-1,3—
~thiazolidin-4-onu.

s
“olozka 293 £ S=N NO,
o) N
O).."’/ Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché
reagovat s (1R)-l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym
wyselinou chloroctovou podle zptusobu C8a k poskytnuti 2-(2-

-methyl-4-nitrofenylimino)-3-((1R)-1-cyklohexylethyl)-1, 3-
-thiazolidin-4-onu.

‘volozka 294
S

):N NO;
N

iBu M€
2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechéa

o]

agovat s isobutylaminem nasledovanym kyselinou a-chlor-
u-fenyloctovou podle zpusobu C8a k poskytnuti 2-(2-methy |-

4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-fenyl-1,3-thiazolidin-4-
onu.
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"olozka 295 Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s (1R)-1l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym
ryselinou a-chlorpropionovou podle zpusobu C8a k poskytnut:

‘- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-((1R)-1-cyklohexylethyl: -
-5-methyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

Polozka 296 S
[::F;:.>=N—€;:>—NOZ
N
15 L' Me
"y

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché
reagovat s (1R)-l-amino-l-cyclohexylethanem nésledovanym
kyselinou a-chlor-a-fenyloctovou podle zplsobu C8a k
voskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-((1R)-1-cyklc-
1exylethyl)-5-fenyl-1,3~thiazolidin-4-onu.

“olozka 297 Me. s
=N NO,
o? N
O/‘\Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché
reagovat s (1S)-l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym
.yselinou a-chlorpropionovou podle zplisobu C8a k poskytnut

- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(1S)-1-cyklohexylethyl)-* -
methyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

S>=N_€::>—N02
oo N

Me

YoloZka 298
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2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha

reagovat s (1S)-l-amino-l-cyklohexylethanem nasledovanym

~yselinou a-chlor-a-fenylctovou podle zplisobu C8a k
noskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-((1S)-1-
->yklohexylethyl)~5-fenyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

Me S
volozka 299 I #N‘Q’NOz
o7 N
Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechéa

eagovat s 2-ethyl-l-butylaminem ndsledovanym kyselinou
«-chlorpropionovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2-

~methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—ethyl—1—butyl)—S—methyl—
-1,3-thiazolidin-4-onu.

rolozka 300

P

i-Bu  Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché

reagovat s isobutylaminem nasledovanym kyselinou 2-chlor-4-

‘methylpentanovou podle zpusobu C8a k poskytnuti 2-(2-

methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-isobutyl-1, 3-
‘thiazolidin-4-onu.

olozZzka 301

./)/()I:#N‘AQNOZ |

i-Bu  Me
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2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s 2-ethyl-l-butylaminem nasledovanym kyselinou
'-chlor-4-methylpentanovou podle zpUsobu C8a k poskytnuti
'~ (2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-(2-ethyl-1-

-butyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

PoloZzka 302 S
>:N N02
N

o]
/\H ’ Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché

‘eagovat s Z-methylbutylaminem nasledovanym kyselinou

'-chlor-4-methylpentanovou podle zptsobu C8a k poskytnuti

‘—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—butyl)—5—isobutyl—1,%—

‘thiazolidin-4-onu.

SFN*Q‘NOZ
N

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha

i"'olozka 303

reagovat s 2-methylbutylaminem nasledovanym kyselinou
'-chlor-3-methylbutanovou podle zpisobu C8a k poskytnuti

‘~(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—(2—butyl)—5—isopropyl—1,
‘thiazolidin-4-onu.

rolozka 304
S
P Ve
N
(o} )
i-Bu Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechéa

eagovat s isobutylaminem ndsledovanym kyselinou 2-chlor- -

-
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-methylbutanovou podle zpusobu C8a k poskytnuti 2-(2-
-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-isopropyl-1, 3-

-thiazolidin-4-onu.

p:@

n,, Me

PoloZzka 305

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechéa
reagovat s (2S)-2-methyl-l-butylaminem ndsledovanym

“yselinou chloroctovou podle zptisobu C8a k poskytnuti 2-(2-

-methyl-4-nitrofenylimino)-3~-((2~-2-methyl-1-butyl)-1, 3-

-thiazolidin-4-onu.
i > S
Polozka 306 //EJ: >=N_ﬁ;:>}—N02
N
© Me

2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha
reagovat s 2-ethyl-l-butylaminem ndsledovanym kyselinou
'~chlor-3-methylbutanovou podle zplisobu C8a k poskytnuti
'~ (2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-ethyl-1-butyl)-S-

-isopropyl-1,3-thiazolidin-4-onu.

Oy
:I: =N NO,
H,cZ N

i-Bu Me

Polozka 307

Hydrochloridova sil methylesteru (R)-N-isobu-
'vlserinu se pripravi z methylesteru (D)-serinu podle
uplsu ve zpusobu B3a. Alkohol se necha reagovat s
‘nlonylchloridem podle zpusobu B7b, ndsleduje reakce s 2-

-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zptsobu Cla k
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voskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-
-4-methylen-1,3-thiazolidin-5-onu.

c
s
‘J: =N c
N
cl

Polozka 308

~

2,4,6-Trichlorfenylisothiockyanat se nechéa

reagovat s 2-butylaminem ndsledovanym kyselinou chlor-

bctovou podle zplsobu C8a k poskytnuti 2-(2,4,6-trichlor-
fenylimino)-3-(2-butyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

Pastos
o

Polozka 309

Cl

3,4-Dichlorofenylisothiokyanat se nechd reagovat
5 Z2-methylbutylaminem ndsledovanym kyselinou chloroctovou

vodle zpisobu C8a k poskytnuti 2-(3,4-dichlorfenylimino)-3-
-(2-butyl)-1,3-thiazolidin-4-onu.

PoloZzka 310 Oy-s
QT: =N NO,
N

Féu Me

Ethylester N-isobutylglycinu se necha reagovat

Q

‘-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zplisobu Clla k

woskytnuti 2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—1,3—
~thiazolidin-5-onu.

colozka 311

Cf;:;i;;;ig;:>r-NOz
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2-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se neché
reagovat s 2-ethyl-l-butylaminem nasledovanym kyselinou
‘hloroctovou podle zpisobu C8a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-

-nitrofenylimino)-3-(2-ethyl-1-butyl)-1,3-thiazolidin-4-
-onu.

rolozka 312 O« _s
=N NO,
N
i-Bu Me
Ethylester N-isobutylleucinu se nechd reagovat s

'-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zpusobu Clla k
coskytnuti (4S8)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3,4-diiso-
~utyl-1,3-thiazolidin-5-onu.

NﬁNQNOZ

Ethylester N-isobutylprolinu se nechd& reagovat s

Polozka 313

'-methyl-4-nitrofenylisothiokyanatem podle zptsobu Clla k

voskytnuti 4-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-oxoperhydro-2-
-thiapyrrolizinu.

rolozka 314 O]

terc.-Butylester N-(terc.-butoxykarbonyl)glycinu
se necha reagovat s 3-brom-2-methylpropenem podle zptsobu
‘8b, krok 1 k ziské&ni terc.-butylesteru N-(terc.-butoxy-

rarbonyl) -N- (2-methylprop-2-enyl)glycinu. Ester se redukuj:
~odle zpusobu B8b, krok 2 k ziskadni N-(terc.-butoxykarbo-
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1yl)=N-(2-hydroxyethyl)-l1-amino-2-methylprop-2-enu. Alkohc]

zpracuje p-toluensulfonylchloridem podle zpuasobu B8b,

“rok 3 k ziskd&ni N-(terc.-butoxykarbonyl)-N-(2-tosyloxy-
>thyl)-1l-amino-2-methylprop-2-enu. Z karbamatu se odstrani
‘hranici skupina podle zplsobu B8b, krok 4 k ziskdni N-(Z-
-tosyloxyethyl)-2-methylprop-2-en-l-amoniumtrifluoracetatu.
fosylat se nechd reagovat s 2-methyl-4-nitrofenylisokya-
1atem podle zplsobu CS5a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitro-

tenylimino)-3-(2-methylprop-2-enyl) -1, 3-oxazolidinu.

"olozka 315
0]
>==N_ﬁ;:j>*NOz
N
i-Bu  Me
Methylester

(L)-valinu se redukuje na (1S)-1-

-(hydroxymethyl)-2-methylpropylamin podle zpusobu Blb, krcwx

2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s isobutyraldehyden

sodle zplGsobu B4c, krok 1 k poskytnuti (4S)-2,4-diiso-

yropyl-1,3-oxazolidinu. Oxazolidin se redukuje podle

~plsobu B4c, krok 2 k ziskdni (1S)-1-(hydroxymethyl)-N-

-isobutyl-2-methylpropylaminu. Substituovany 2-hydroxy-

thylamin se nechd reagovat s thionylchloridem podle

cpusobu B7b k ziskani (1S)-1-(chlormethyl)-N-isobutyl-2-

-methylpropylaminu. Chlorethylamin se neché& reagovat s 2-

methyl-4-nitrofenyl isokyanatem podle zplsobu Cda k

coskytnuti (48)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyi-

“4-isopropyl-1,3-oxazolidinu.

"olozka 316

o)
=N NO,
N
i-Bu  Me
Methylester

(L) -leucinu se redukuje na (1S)-1-
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-(hydroxymethyl)-3-methylbutylamin podle zpusobu Blb, krok

2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s isobu-

"yraldehydem podle zplsobu B4c, krok 1 k poskytnuti (4S)-

-2-1sopropyl-4-isobutyl-1,3-oxazolidinu. Oxazolidin se

redukuje podle zpusobu B4c, krok 2 k ziskani (1S)-1-(hydro-

rymethyl)-N-isobutyl-3-methylbutylaminu. Substituovany

'-hydroxyethylamin se nech& reagovat s thionylchloridem

oodle zpusobu B7b k ziskani (1S)-1-(chlormethyl)-N-iso-

outyl-3-methylbutylaminu. Chlorethylamin se nechd reagovat

i 2-methyl-4-nitrofenylisokyanatem podle zplsobu Cda k

coskytnuti (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3,4-diiso-

outyl-1,3-oxazolidinu.

roloZka 317

N
iBu Et
Methylester (L)-leucinu se redukuje na (1S)-1-

- (hydroxymethyl) -3-methylbutylamin podle zptasobu B 1 b,

wrok 2. 2-Hydroxyethylamin se nechd reagovat s isobutyral-

ichydem podle zpusobu B4c, krok 1 k poskytnuti (4S)-2-isc-

oropyl-4-isobutyl-1, 3-oxazolidinu. Oxazolidin se redukuje

codle zplsobu B4c, krok 2 k ziskdni (1S)-1-(hydroxymethyl) -

4-Amino-3-ethylbenzonitril

‘v prevede na 4-kyan-2-ethylformanilid podle zpusobu A3a,
~rok 1.

-N-isobutyl-3-methylbutylaminu.

Formanilid se nechd reagovat s thionylchloridem a

50-Cl; podle zplsobu A3a, krok 2 k ziskani dichloridu

I-kyan-2-ethylfenylisokyanidu. Substituovany 2-hydro-

-yethylamin se nechd reagovat s dichloridem 4-kyan-
'~ethylfenylisokyanidu podle zplsobu C7b k poskytnuti

45)-2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3,4-diisobutyl-1, 3-
-oxazolidinu.
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Polozka 318 ‘ e

g

2-Amino-2-methyl-1-propanol se nechd reagovat
yklopentanonem podle zpuasobu B4b,

<

krok 1 k poskytnuti 4-
-aza-3,3-dimethyl-l-oxaspiro(4.4]nonanu. Oxazolidin se

redukuje podle zpusobu B4b, krok 2 k ziskani N-cyklopen-
yl-(1,1-dimethyl-2-hydroxyethyl)aminu. 2-Methyl-4-nitro-

inilin se prevede na 2-methyl-4-nitroformanilid podle

pusobu A3a, krok 1. Formanilid se nech& reagovat s

thionylchloridem a S0,Cl, podle zpusobu A3a, krok 2 k

21skani dichloridu 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu.

‘ubstituovany 2-hydroxyethylamin se nechéd reagovat
dichloridem 2-methyl-4-nitrofenylisokyanidu podle zpuschii

‘7a k poskytnuti 2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-cyklo-
nentyl-4,4-dimethyl-1, 3-oxazolidinu.

7[& Np-m

2-Amino-2-methyl-1-propanol se necha reagovat s

i'olozka 319

‘'vklopentanonem podle zplUsobu B4b, krok 1 k poskytnuti 4-

-aza—-3,3-dimethyl-1-oxaspiro[4.4]nonanu. Oxazolidin se

redukuje podle zplsobu B4b, krok 2 k zisk&ni N-cyklopen-
+yl-(1,1-dimethyl-2-hydroxyethyl)aminu. 4-Amino-3-ethyl-
enzonitril se prevede na 4-kyan-2-ethylformanilid podle

‘pusobu A3a, krok 1. Formanilid se nechad reagovat s

“hionylchloridem a SO,Cl, podle zpusobu A3a, krok 2 k

‘1skani dichloridu 4-kyan-2-ethylfenylisokyanidu. Substi-
‘uovany 2-hydroxyethylamin se nechd reagovat s dichloridem

i-kyan-2-ethylfenylisokyanidu podle zpusobu C7a k

devsess
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woskytnuti 2-(4-kyan-2-ethylfenylimino)-3-cyklopentyl-4,4-

-dimethyl-1, 3-oxazolidinu.

“olozka 320 , o
G[ )=N~Q-N02
N
ol

Kyselina l-aminocyklopentankarboxylové se pfevede

4 methylester podle zplsobu Blc, krok 1. Ester se redukuj:

wa l-hydroxymethylcyklopentanamin podle zpUsobu Blc, krok
’. Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklopentanonem
nodle zplsobu B4d, krok 1 k ziskdni 6-aza-12-oxadispi-
ro[4,1,4,2]tridekanu. Oxazolidin se redukuje podle zpUsobu
-4d, krok 2 k ziskani 1-(cyklopentylamino)-1-(hydroxyme-
fiyl) cyklopentanu. Substituovany 2-hydroxyethylamin se
iechd reagovat s thionylchloridem podle zpusobu B7b na 1-

(cyklopentylamino)-1-(chlormethyl)cyklopentan. 2-Chlor-

thylamin se necha reagovat s 2-methyl-4-nitrofenyliso-

“yanatem podle zpusobu C4a k poskytnuti l-cyklopentyl-2- (-

-methyl-4-nitrofenylimino)-3-oxa-l-azaspiro([4.4]nonanu.

O[i):rqpnoz

Kyselina l-aminocyklopentanekarboxylova se

“olozka 321

tevede na methylester podle zplsobu Blc, krok 1. Ester se
‘edukuje na l-hydroxymethylcyklopentanamin podle zpusobu
.1, krok 2. 2-Hydroxyethylamin se necha reagovat s
vklobutanonem podle zplUsobu Bda, krok 1 k ziskani 5-aza-
‘12-oxadispiro[3,1,4,2]dodekanu. Oxazolidin se redukuje
vodle zpusobu Bd4a, krok 2 k ziskdni 1-(cyklobutylamino)-1-
-“hydroxymethyl)cyklopentanu. Substituovany 2-hydroxy-

neoe

*
sacese
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‘thylamin se nechd& reagovat s thionylchloridem podle
‘pusobu B7b na 1-(cyklobutylamino)-1-(chlormethyl)cyklo-
ventan. 2-Chlorethylamin se nechd reagovat s 2-methyl-4-
-nitrofenylisokyanatem podle zpusobu C4a k poskytnuti 1-
-cyklobutyl-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-oxa-1l-aza-

spiro([4.4]nonanu.

- : o)
oolozka 322 >=:
N NO,
GEN Q

Me

Kyselina l-aminocyklopentanekarboxylova se
.revede na methylester podle zplsobu Blc, krok 1. Ester se
-edukuje na l-hydroxymethylcyklopentanamin podle zplUsobu
4lc, krok 2. Hydroxyethylamin se nechd& reagovat s cyklo-
nexanonem podle zplsobu Bd4a, krok 1 k ziskdni 6-aza-13-
-oxadispiro[4,1,5,2]tetradekanu. Oxazolidin se redukuje
sodle zpusobu B4a, krok 2 k ziskéni 1-(cyklohexylamino)-1-
-thydroxymethyl) cyklopentanu. Substituovany 2-hydroxy-
‘thylamin se necha reagovat s thionylchloridem podle
‘pusobu B7b na 1-(cyklohexylamino)-1-(chlormethyl)-
‘yvklopentan. 2-Chlorethylamin se nechd reagovat s 2-methyl-
4-nitrofenylisokyanatem podle zplsobu C4a k poskytnuti !-
~cyklohexyl-2~(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-oxa-l-aza-

spiro([4.4]nonanu.

"olozka 323 0>=
N CN
f Et

Kyselina l-aminocyklopentanekarboxylova se
vrevede na methylester podle zpusobu Blc, krok 1. Ester se

~edukuje na l-hydroxymethylcyklopentanamin podle zplUsobu
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.
esooe™
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Blc, krok 2. Hydroxyethylamin se nechd reagovat s cyklo-

pentanonem podle zplsobu B4d, krok 1 k ziskani 6-aza-12-
-oxadispiro[4,1,4,2]tridekanu. Oxazolidin se redukuje podle
zpusobu B4d, krok 2 k ziskani 1-(cyklopentylamino)-1-(hy-
iroxymethyl)cyklopentanu. 4-Amino-3-ethylbenzonitril se
vfevede na 4-kyan-2-ethylformanilid podle zplsobu A3a, krok
Formanilid se nechd reagovat s thionylchloridem a SO,C1
podle zpﬁsobu A3a, krok 2 k ziskani dichloridu 4-kyan-2-

-ethylfenylisokyanidu. Substituovany 2-hydroxyethylamin se

1echa reagovat s dichloridem 2-methyl-4-nitrofenyliso-
kyanidu podle zpusobu C7a k poskytnuti l-cyklopentyl-2-(2-

-methyl-4-nitrofenylimino)-3-oxa-l-azaspiro[4.4]nonanu.

PolozZzka 324

JPs g

Féu

(1S) -1- (Hydroxymethyl) -3-methylbutylamin se

ofipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpusobu

+1b. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (2S)-4-methyl-2-
- (isobutylamino)pentanol podle popisu ve zpusobu B4c, kroky
i az 2. Alkohol se prevede na N-(1S)-1-(chlormethyl)-3-

-methylbutyl)-N- (isobutyl)amoniumchlorid podle popisu ve

-pusobu B7c. 4-Nitrofenylisothiokyanat se nechd& reagovat s
I-(1S)-1-{(chlormethyl)-3-methylbutyl)-N- (isobutyl)amonium-
‘hloridem podle zplsobu C1f k ziské&ni 2-(4-nitrofenylthio)-

-1,5-diisobutylimidazolinu.

iolozka 325 Me

(1S) -1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se
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nripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpuasobu
31b. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl)-
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
'-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se necha& reagovat s
.15)-1-(chlormethyl)-3-methylbutanamoniumchloridem podle
spusobu Cla k ziské&ni (4S)-2-(2-methyl4-nitrofenylimino)-4-
-1sobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat s
"-jodheptanem podle zpusobu D2a k zisk&ni (4S)-2-(N-(4-
-heptyl) -N- (2-methyl-5-nitrofenyl)amino)-4-isobutyl-1, 3-

~-thiazolinu.

Polozka 326

S
)\\\“.EN»'_N‘Q—NO
HCl \KMQ
(1R) -1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se
wiipravl z methylesteru (D)-leucinu podle popisu ve zpusobu
“lb. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1R)-1(chlormethyl)-
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
'~Methyl-5-nitrofenylisothiokyanat se necha& reagovat s
(lR)—1—(chlormethyl)—3—methylbutanamoniumchloridem podle
zpusobu Cla k ziskani (4R)-2-(2-methyl5-nitrofenylimino)-4-
~isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nech& reagovat =
sobutylbromidem podle zpuasobu D2a k poskytnuti hydro-
‘hloridové soli (4R)-2-(N-isobutyl-N-(2-methyl-5-nitro-

renyl)amino)-4-isobutyl-1, 3-thiazolinu.

»—n@

(15)-1-(Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se

folozka 327

©Fipravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zplsot



-277 -

“1b. 2-Hydroxyethylamin se prevede na (1S)-1-(chlormethyl;-
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu B7a.
‘-Methyl-4-nitrofenylisothiokyanat se nechd reagovat s
1S)-1-(chlormethyl)-3-methylbutanamoniumchloridem podle
spasobu Cla k ziskani (4S)-2-(2-methyl-4-nitrofenylimino) -~
-4-isobutyl-1,3-thiazolidinu. Thiazolidin se necha reagovat
; neopentylbromidem podle zplsobu D2a k poskytnuti (4S)-Z-
-{N-(2,2-dimethylpropyl)-2-methyl-4-nitrofenylamino)-4-
-isobutyl-1,3-thiazolinu.

volozka 328 Cl Cl

(1S)-1- (Hydroxymethyl)-3-methylbutylamin se

«ripravi z methylesteru (L)-leucinu podle popisu ve zpuasobu
«1b. 2-Hydroxyethylamin se pfevede na (1S)-1-(chlormethyl)-
-3-methylbutanamoniumchlorid podle popisu ve zplsobu R7a.

', 3-Dichlorofenylisothiokyanat se nech& reagovat s (1S)-1-
- (chlormethyl) -3-methylbutanamoniumchloridem podle zplsobu
'la k ziskani (4S)-2-(2,3-dichlorfenylimino)-4-isobutyl-
i,3-thiazolidinu. Thiazolidin se nechd reagovat s 3-brom-
ventanem podle zpusobu D2a k poskytnuti (4S)-2-(N-(3-pen-
tyl)-2-methyl-4-nitrofenylamino)-4-isobutyl-1,3-thiazolinu.

Slouceniny predlozené v tabulkdch 1 az 4 uve-

tenych dale se syntetizuji podle postupl popsanych vyse.
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'-Imino-1,3~-thiazolidiny a homology s roz3ifenym kruhem

Systém ~
i Hmot. spek.
Poloz- tt. |HPLC |TLC [rozpoustéde (2droj) fputséob
a | Slou¢enina (°C) | (min) | Rf pro TLC yniezy
S - o Cl1
1 E >=N NO, 90 0,36 | 30% 238 a
}r::{ 92 EtOAc/ |(M+H)+
Me hex | [FAB]
S 0,
2 [ )=N—©-Noz 0,49 | 20% 280 | Cla,
N EtOAc/ | (M+H)+ | D2a
HBu pentan | [CI]
S 0
3 [ >=N NO, 0,52 | 20% 294 Cla,
N EtOAc/ | M+H)+| D2a
iBu  Me pentan | [CI]

4 [3>=N 0,78| 20% | 303 | Cla,
N EtOAc/ | M+H)+ | D2a
i-Bu Cl Cl pentan [CI]

S
5 E >=N NO, 11,9 310 Cid
N (b) (M+H)+
i-Bu MeO [HPLC
ES-MS]
s .
6 [ >=N—©—CN 9,9 260 Cid
N (h) (M+H)+
i-Bu [I"IPLC
ES-MS]
7 N 0,50 | 20% Cla,
[ =N EtOAc/ D2a
N hex
i-Bu  Me
S
8 [ >=N CN 25,0 288 Cld
N ) (M+H)+
i-Bu Et
[HPLC
ES-MS]
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o | S\n 32,0 337 | Cld

[N>=N' ° ) (M+H)+

i-Bu F,3C [HPLC

| ES-MS]
10 [S>=N —O—No,_. 023| 20% | 278 | Cla,
N EtOAc/ | (M+H)+ | D2a,
>‘—J pentan - | [CI] |Dl4a
0 Es>=N _@_Noz 0,49 | 20% | 292 |Cla,
N EtOAc/ | (M+H)+ | D2a

}" Me pentan [C]]
12 [S>___N _O—Noz 0,33 | 20% 278 | Cla,
N EtOAc/ | (M+H)+| D2a

}“ pentan [C1]
13 ES>=N an 043| 11% | 301 | Cla,
N EtOAc/ {(M+H)+ | D2a

}‘J Cl pentan [Chy
14 ES>’=N —Q—Noz 077 30% | 308 | B2b
N EtOAc/ | (M+H)+ | steps
/>—J Me hex | [FAB] | 13,
B7a,
Cla
15 ES>=N —-@—Noz 69- 0,78| 30% | 292 | Cla,
M 70 EtOAc/ | (M+H)+ | D2a

Me hex | [FAB]
16 Es\f:” @_Noz 108- 0,78 | 30% | 290 | Cla,
N 109 EtOAc/ |(M+H)+ | D2a

—=1  me hex | [FAB]
17 [s>=N @'Noz 0,77 30% | 322 |Cla,
N EtOAc/ |(M+H)+ | D2a

}J Me hex | [FAB]
18 [S>=N ‘QNoz 0,77 30% 308 | Cla,
N EtOAc/ |(M+H)+ | D2a

/>—' Me hex | [FAB]
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9 |/ 072| 40% | 364 |Cla,
g\[j#,q NO, EtOAc/ |(M+H)+ | D2a

N hex [FAB]

Me
0,

20 ES>=N —Q'Noz 0,67 Efg:/ 308 | Cla,
N ¢/ |(M+H)+ | D2a

-%——‘ Me hex | [FAB]
21 ES>=N ‘QNOZ 0(71 40% 294 B5a,
N EtOAc/ |(M+H)+ | B7a,
\/K Me hex | [FAB] | Cla
S 071 40% | 308 | BSa,

" EN>=N \/:J—\ NO: " | Bioaes |vem)+ | BT,
W Me hex [FAB] | Cla

23 S 072| 40% | 336 |Cla,

EN>=N4©'NOZ EtOAc/ | (M+H)+ | D2a
Me hex | [FAB]
24 |/ 071 | 40% | 348 | Cla,
2/\[:>=N NO, EtOAc/ |(M+H)+ | D2a
N hex [FAB]
Me
S Q 071 | 40% | 350 | B2b,

- [N>L:N NO2 ’ EtOAc/ | (M+H)+ [step 2,

i:>—J Me hex | [FAB] | Cla,
D2a
26 ES>=N NO, 0,68| 30% | 372 |Cla,
— N EtOAc/ [(M+H)+ | D2a

Me hex [FAB]

28 ES>=N QN% 0,74 | 40% 356 | Cla,
Br N FtOAc/ |(M+H)+ | D2a
/) M hex | [FAB]

29 ES>=N —Q'Noz 0?74 40% 312 Cla,

N EtOAc/ |(M+H)+ | D2a
CI/Q Me hex [FAB]
30 | - [S>=N~<:>—N02 129- 276 | Cla,
N 131 M+H)+ | D2a
=

Me

[FAB]
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31

ESFN;Q'NOZ 112- 356 | Cla,
N 113 M+H)+ | D2a
M [FAB]

32 S 394 | Cla,

EN#NAQ‘N% (M+H)+ | D2a
EtoN Me [FAB]
o OEt

cx 1 [S)=N _@ﬂ@ 0,40 | 40% | 238 | Cla,
}—\_7 EtOAc/ | (M+H)+ | D2a
MeO Me hex | [FAB]

34 [S>=N QNOZ 0,631 40% {309 M+)| Cla,
MeQ N EtOAc/ | [EI] D2a

o>_l Me hex

35 S 358 | Cla,
Ph [N#N—Q»Noz (M+H)+ | D2a,
HO>‘J Me [FAB] | D5a

36 [S>=N ‘Q’Noz 0,65| 40% | 336 | Cla,
O N EtOAc/ |(M+H)+ | D2a
72—' Me hex | [FAB]

37 [S\FN ‘QNOz 0,63 40% 308 | Cla,
o, N EtOAc/ |(M+H)+ | D2a
_>—' Me hex | [FAB]

38 ES#N‘Q'N% 310 Cla,
HO N (M+H)+ | D2a,
_)—' Me [FAB] | D5a

39 [s>=N “QNoz 338 | Cla,
HO N M+H)+ | D2a,
7%_' Me [FAB] | Dsa

40 ES>=N ‘QNOZ 0,65| 40% | 321 | Cla,
m EtOAc/ |(M+H)+ | D2a
O Me hex | [FAB]
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41

0

[\
zZ_ o
T
z
Zz
(%

9]

L

10,74

40%
EtOAc/
hex

Cla,
D2a

42

M\
zZ.
T
z
Z
\%

=

>

0,63

40%
EtOAc/
hex

Cla,
D2d

43

=
)

Z/_—\(I)
A
=z
@ ”
4
0

O
m§/

0,40

40%
EtOAc/
hex

Cla,
D2a

44

P4
o
N

14,9
®

306
M+H)+

[HPLC
ES-MS]

B4b,
B7c,
Cld

45

[——\w
T
z

Dy
[/

NO,

Z
=
®
O

-

14,4
(h)

322
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B4b,
B7c,
Cld

46

P4

T\
17
T
z

Q
Q

15,6
®

315
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B4b,
B7c,
Cld

47

z/—\cn
T
z
Z
%

=
®

0,77

30%
EtOAc/
hex

318
(M+H)+
[FAB]

B2b
steps
1-3,
B7a,
Cla

48

NO,

Z/——\(/)
T
<

% :

320
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B4a,
B7c,
Cid

49

z/—_\w
)i
z
% :
Z
9

119-
121

0,37

20%
EtOAc/
hex

314
M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B7a,
Cla
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50

15,4
(b)

334
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cild

51

19,1
(h)

348
M+H)+

[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cid

52

16,9
(h)

364
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
C1d

53

22,1
(b)

357
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cld

54

2,63
@)

301
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cid

55

2,31
®

292
M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cid

56

278
6

301
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

B2a,
B7c,
Cld

57

2,95

301

(M+H)+
[HPLC

ES-MS]

B2a,
B7c,
Cid




58

59

60

-284 -

61

62

63

64

65

66

[S>=N<Q 318 315 | B2a. |
N @) (M+H)+ | B¢,
D/ c < [HPLC | Cld
ES-MS]
Es>=N QC' 3,29 315 | B2a
N @) (M+H)+ | B7c
D) Cl [HPLC | Cld
ES-MS]
Es>=N ‘QC' 3,48 315 | B2
N (i) (M+H)+ | B7c.
D/ ci [HPLC | Cd
ES-MS]
[S>=N 3,18 275 | B2u
N @) (M+H)+ | B7¢
[3) Me  Me [HPLC | Cid
ES-MS] |
ES>=N ‘Q 3,23 295 | Bla,
N 0 (M+H)+ | B7c.
D/’ Me Cl [HPLC | C1d
ES-MS]
[S>=N 3,99 329 | B
N @ (M+H)+ | BT,
¢« [HPLC | C1d
O) ES-MS]
Es>=N QC' 4,13 329 | B2a,
N () (M+H)+ | B7c.
O) ¢ [HPLC | C1d
ES-MS]
ES>=N —Q'Noz 3,60 320 | B2a
N @) (M+H)+ | B7c.
C]/ Me [HPLC | C1d
A ES-MS]
[SFN‘Q—CI 4,08 329 | Bz
N (i) (M+H)+ | B7.
d cl [HPLC | Ci¢
_ ES-MS]

210
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67 [S>‘=N ‘Q 3,99 289 | B2a,
N 1) (M+H)+ | BTc,
O) M Me [HPLC | C1d
ES-MS]
68 [S>=N ‘Q 4,05 309 | B2a,
N @ (M+H)+ | B7c,
O) me  Cl [HPLC | C1d
ES-MS]
69 [S>=N ‘Q 17,0 343 | B2a,
N ® (M+H)+ | B7c,
ct ¢ [HPLC | Cld
ES-MS]
70 S 16,7 334 | B2a,
[N/\:NQ‘NOZ ® (M+H)+ | B7c,
Me [HPLC | Cld
Y
71 ES>=N —QNOZ 16,3 350 | B2a,
N ® (M+H)+ | B7c,
MeO [HPLC | Cld
Y
72 Es>="’ @_NOZ 125- 077| 30% | 348 |BSa
N 126 EtOAc/ |(M+H)+ | B7a,
O)\ Me hex | [FAB] | Cla
73 [S):N 'Q 3,40 317 | B2a,
N @) (M+H)+ | B7c,
Bn Me Ci [HPLC | C1d
ES-MS]
74 ES>=N QCI 3,63 337 B2a,
N @) (M+H)+ | B7c,
Bn Cl [HPLC | C1d
ES-MS]
75 [S)=N ‘Q’C‘ 3.68 337 | B2a,
N @) (M+H)+ | BTc,
Bn Cl [HPLC | C1d
ES-MS]
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76 [S}:N _’Q-_NC; 345 328 | B2a,
N @) (M+H)+ | B7c,
Bn Me ‘ [HPLC | C1d

ES-MS]
77 [S N Q 3,66 337 | B2a,
N @) (M+H)t | B7c,
Bn CI Cl [HPLC | Cid

ES-MS]
78 E}:N ‘QCN 1(3,9 356 | B2a,
g) (M+H)+ | BTc,
Et [HPLC | Cld

Q) ES-MS]

Cl

79 [:S>=N QCN 153 362 | B2a,
N (& (M+H)+ | B7c,
cl [HPLC | C1d

c1/©) ES-MS]
80 [S>=N ‘Q—Noz 19,6 348 | B2a,
N (h) (M+H)+| BT,
Me [HPLC | Cld

O) ES-MS]
81 S 18,1 364 | B2,
[N>=N Q i () M)+ | BTe,
MeO [HPLC | C1d

ES-MS]
82 ES>=N 'Q 18,7 357 | B2a,
N (h) (M+H)+| BT,
¢t C [HPLC | Cld

O/l ES-MS]
83 [S>=N ‘@CN 15,4 314 | B2a,
N ® (M+H)+| B7c,
[HPLC | Cld

ES-MS]
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84 _@_Noz b6s| 30% | 404 | B2b
EtOAc/ | (M+H)+| steps
' hex [FAB] | 1-3,
B7a,
Cla
85 QNoz 0,68| 30% | 372 | Cla
N EtOAc/ | (M+H)+| D2a

J%/’ hex | [FAB]
86 —@—NOZ 0,71 | 40% 344 | Cla,
EtOAc/ | M+H)+| D2a

hex | [FAB]
87 Y\[S =N 038| 30% | 342 | A,
N>=N'<\:© EtOAc/ | (M+H)+| B1b,
[ hex | [HPLC | B4,
ES-MS] | BT,
cif
88 0,78 | 30% 336 | BIb,
O'Noz EtOAc/ | (M+H)+| B,
hex | [HPLC | BT7c,
ES-MS]| Cif
89 o 0.79 | 30% 316 | BIb,
< > EtOAc/ | (M+H)+| B,
hex [HPLC | B7c,
gs-ms]| C1f
90 _@_Noz 0,74 | 20% B7a,
EtOAc/ Cla,
hex D2a
91 785 [0,74| 20% 350 | B7a,
(b) EtOAc/ | (M+H)t+| Cla,
hex [FAB] | D2a
92 077 20% B7a,
—<§ ,> EtOAc/ Cla,
HCI hex D2a
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0,76

2l R o 76| 20% | BT,
)\/[ FN‘Q EtOAc/ Cla,
i-gu M HCl hex D2a
94 S | 0,50 20% B7a,
)\\\‘.-[N%N@‘Noz EtOAc/ Cla,
Me Me HCI hex D2a
95 )\/[S>=N NO, 050 | 20% B7a,
N EtOAc/ Cla,
Me  Me HCI hex D2a
96 . NO2 0.52| 20% B7a,
)\ (= EtOAc/ Cla,
N hex D2a

Me Me HCI
97 . Me 079 | 20% B7a,
}—n-@—r«oz EtOAc/ Cla,
\)N\/ hex D2a

HCI
98 . Me 0.70 | 30% 391 | Blb,
\,-=N—<i>—r~lo2 EtOAc/ | (M+) | B7a,
o N hex [EI] Cla,
j\i’ D2a
99 )\/ES>=N on | 46 0.65| 10% | 344 | BIb,
N 49 EtOAc/ | (M+H)+| BTa,
HBu  Et hex | [HPLC | Cla,
ES-MS]| Do2f
100 /\\/[‘}:N_é :>-Noz (if,) 3:,
V) Me [E1] | Cla,
D2a
101 /\\)is>=N ‘Q-NOZ 0.63| 30% 361 | Blb,
N EtOAc/ | (M#) | B7a,
D) Me hex | [FAB} | Cla,
D2a




3
oo
.

30%

102 N NG P63 394 | Blb,
' N - EtOAc/ | M+H)+| B7a,
S Me hex | [FAB] | Cla,
OH ‘ D2a,
D5a
103 . Me, 7.67 363 | A2b,
=N NO, ®) M+) | B7a,
N
Bu ME  HC [(Ell (];1;1’
a
104 . SN 0.74 | 30% 387 | Blb,
)\/[ \FN_@ EtOAc/ | (M+H)+| B7a,
\)N\/ hex [FAB] | Cla,
D2a
105 . Me 0.81] 30% 392 | Bib,
JPssc st oAcl| Qe | 57
/\)N\/\ hex | [FAB] | Cla,
D2a
106 . Cl. ft | 53- 360 | Blb,
>=N‘® 55 (M+H)+| B7a,
N [FAB] | Cla,
i-Bu
D2a
S
107 )\/[>=N NO, 17.5 348 | Blb,
N ) (M+H)+| B7a,
FSC CF3C02H [H:PLC C 1 c
ES-MS]
S
108 )\): e NO, 28.9 404 | BIb,
N >/:—’—\ (d (M+H)+| B7a,
i-Bu F;C
CF3COH [HPLC | Clec,
ES-MS]| D2f
109 )\/[S,\:N_Q-CN 23.7 383 | B,
N ©] (M+H)+| B7a,
i-Bu FiC
CF3COH [HPLC | Cle,
ES-MS]| D2f
110 S cl 23.8 364 | Blb,
)\/[N\FNAQCN (d) (M+H)+| BTa,
iBu M€ o .co [HPLC | Cle,
e ES-MS]| D2f
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ml, S)%: yx " lo36| 30% | 363 | BIb,
)\/'l;g ' OMe EtOAc/ | (M+H)+| B7a,

hex | [FAB] | Cla,

D2a

112 < e 079 30% | 364 | A2a,
/ENQ—NOZ EtOAc/ | (M+H)+|step 3,

by e hex | [CI] | Blb,

B7a,

Cla,

D2a

113 )\/[S>=N _Q_(O 130- 348 | Blb,
N NH, | 131 (M+H)+| B7a,

i-Bu Me [ Cla,

' D2a,

Dé6a

114 S>=N ‘Q‘F 074 30% | 323 | Blb,
N EtOAc/ | (M+H)+| BTa,

Bu  Me hex | [FAB] | Cla,

D2a

115 S>=N ol 0.74| 30% | 338 | BIb,
N Q A EtOAc/ | (M4) | BTa,

FBu  Me hex [E]] | Cla,

D2a

116 S>=N B 0.74| 30% | 383 | Blb,
N EtOAc/ | (M+H)+| B7a,

hex [FAB] | Cla,

D2a
117 3>___N oN 0.54| 50% C2a,
N EtOAc/ D2a

i-Bu Et hex

S

118 i NO,§ 044| 5% 350 | BIb,
. N EtOAc/ | M+H)+| Béc,
Bu  Me hex | [CI] | B7c,
Clb

119 )\/[S>=N = 0.50 | 80% 306 | A2b,
\ /N ‘
N EtOAc/ | (M+H)+| Blb,

-Bu  Me hex | [CN | Bdc,
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“BTe,
Clb
120 S>==N O xo, | 124 043 | 10% A2b,
N 126 EtOAc/ Blb,
-Bu Q hex C2a,
D2a
121 S>=N —@—Noz 0.80| 30% | 336 | Blb,
N EtOAc/ | (M+H)+| B4c,
-Bu hex | [HPLC | BT,
ES-MS]| CIf
122 )\/[S>=N _@_w 085| 30% | 316 | BIb,
N EtOAc/ | (M+H)+| Bdec,
-Bu hex | [HPLC | B7c,
ES-MS]| CiIf
123 S,‘P _ 026 100% | 322 | A2b,
>=N \ /N EtOAc | (M+H)+| Blb,
N [HPLC | Bdc,
i-Bu Me
ES-MS] | B7c,
Clb,
D4a
124 S>=N ‘o, 0.51| 10% B7a,
N EtOAc/ Cla,
Bu  Me  HC hex D2a
125 S>=N NO3 8.83 350 | Bla
/N Q) (M+H)+ | step 2,
: Bu Me  HC [c | B7,
Cle,
D2a
126 S>=N NO, 0.50 | 10% Bla
i—gu s Hel EtOAc/ step 2,
hex Blb,
Cla,
D2a
127 S>=N o 036 | 30% 362 | Bib,
N Q :OMe EtOAc/ | (M+H)+| B7a,
iBu  Me  he hex [E]] | Cla,
D2a
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128 S>___N 0.80 | 25% B7a,
N EtOAc/ Cla,

i-Bu Me hex D2a

129 S>=N _CUO 62- 345 | A2a,
N 64 (M+H)+| B7a,

i-Bu [FAB] | Cla,

D2a

130 >=N 001 30% 393 | A2a,
EtOAc/ | (M+H)+| step 3,

'-Bu CF3 hex | [FAB] | Blb,

B7a,

Cla,

D2a

131 S>=N 0,70 | 30% 384 | A2a
N EtOAc/ | (M+H)+ | step 3,

-Bu CFs hex | [FAB] | Blb,

B7a,

Cla,

D2a

132 \\([ tN o, 386 | A2b,
(M+H)+| Bib,

+B [FAB] | B7a,

Cla,

D2a

133 3>=N 0,72 | 20% 343 | BIb,
N EtOAc/ | (M+) | B7a,

-Bu  Et hex [EI] | Cla,

D2a

134 S>=N 070 30% | 330 | Ala,
N EtOAc/ | (M+H)+| A2a

i-Bu  Me hex [FAB] |step 3,

Bla,

B7a,

D2a

135 ] Me 070| 30% | 344 | Ala,
=N EtOAc/ | M+H)+| A2a

i-gu Me hex [FAB] |step 3,
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[
savy
asese

13
LA X ]

Bla,
B7a,
D2a
136 . Me 074 30% 364 | A2a,
>=N NO, EtOAc/ | (M+H)+| Blb,
N h FAB] | B7
i-Bu  Me ox [ ] Cl:
D2a
S
137 E N NO, 8.18 336 C2a,
N (®) (M+H)+| D2a
\\ i-Bu Me [FAB]
S
138 >=N NO, 7.91 10.73 25% Ca,
N (b) EtOAc/ D2a
é Me hex
S
139 >=N NO, 0.82 33% B7b,
N EtOAc/ Cla,
i-Bu  Me hex D2a
HClI
S
140 >=N NO, 0.80 33% B7b,
N EtOAc/ Cla,
i-Bu Me HCI hex D2a
S
141 >=N NO, 0,59 50% 292 B1b,
N EtOAc/ | (M+H)+| BT7a,
Me hex [C]] | Cla
' S
142 >=N NO, 0.49 | 50% 278 Bib,
N EtOAc/ | (M+H)+| BTa,
Me hex [FAB] | Cla
S
143 >=N CN 0.24 20% 394 Blb,
N EtOAc/ | (M+H)+| Bde,
HBu  Et hex [HPLC | B7c,
HC ES-MS]| Clb
OH

vse e

*s

.
R ERY K]
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144 S\/:N o 043| 10% | 412 | Blb,
N EtOAc/ | (M+H)*+| B4,
i-Bu  Et hex | [HPLC | B7c,

HCI ES-MS]| CIb
Cl
S
145 N on | 8 020| 10% | 424 | Blb,
N 90 EtOAc/ | (M+H)+| Bdc,
s_Bu Et hex | [HPLC | B7c,
HCl ES-MS]| Clb
S
146 S NO, 0,40 | 25% B3a,
MeO~ "N EtOAc/ C2a
o) i-Bu  Me HCI hex
147 ES>=N NO, 0,40 | 25% B3a,
MeO~ N EtOAc/ C2a
o) i-Bu  Me HClI hex
S
148 JE S NO, 8,79 B8a,
Me- _g . (b) C5b
6 1-bu e
149 . S>=N NO, 9,11 406 | B8a,
Me N . (b) (M+H)+| C5b
Fd
S
150 - NO, 8,84 406 | B8a,
Me N y (b) (M+H)+| C5b
EE
S
151 S NG, 8,63 394 | B8a,
e igu Me (b) (Mt Csb
o) [CT]
S
152 -t N 405 385 | B8a,
Me N y (2) (M+H)+| Csb
é © [HPLC

ES-MS]
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430

A2b,

Me N (2) (M+H)+| BSa,
'O FBu Q | “|'[HPLC | C5b
>r. ' ES-MS] |
S,
154 N O NO, 5.44 442 | A2b,
Me N (a) (M+H)+| B8a,
o G Q [HPLC | C5b
>r ES-MS]
S
155 N NO, 4.19 446 | A2a,
Me~y” N - @) (M+H)+| BSa,
o [HPLC | C5b
X ES-MS]
S
156 \): N NO, 4.80 434 | A2a,
Me~ N @ (M+H)+| B8a,
>‘/c:> -Bu [HPLC | C5b
ES-MS]
S
157 JE - NO, 3.98 422 | A2a,
Mer™nN (a) (M+H)+| BSa,
>]/6 HBu  iPr [HPLC | C5b
ES-MS]
S
158 N NO, 6.12 434 | A2a,
Me N (a) (M+H)+| BSa,
>|/6 G -Pr [HPLC | C5b
ES-MS]
S
159 N N, 5.74 420 | A2b,
Me ; N (a) (M+H)+| B8a,
>r5 é Me  Me [HPLC | C5b
ES-MS]
S
160 \/[ N NO, 5.40 408 | A2b,
Me~r”™N @) (M+H)+| BSa,
>(6 i-Bu Me Me [HPLC CSb
ES-MS]
S
161 N NO, 3.65 436 | A2b,
Me /N (2) (M+H)+ | B8a,
>r5 Me  Me [HPLC | C5b

ES-MS]
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162] e N 507 | 426 | A2b,
Me- /N (a) (M+H)+ | B8a,
>r6 [HPLC | C5b

- ES-MS]

163 ¢[ N oN 5,00 414 | A2b,

Me~ /N (a) (M+H)+ | B8a,
6 *Bu [HPLC | C5b
. ES-MS] |

164 ¢[ - NO, 0.13] 25% - BSa,

Me~” N EtOAc/ C5b,
oH Bu  Me hex D3a
S
165 S O NO, 4,75 386 | A2b,
Me N (@) (M+H)+ | B8a,
OHé O [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3a
166 S>=N NO 7,29 338 | B8a,
Me~ N (b) (M+H)+ | C5b,
OH "Z“ Me [CI] | D3a
167 \): N NO, 0.16 | 25% B8a,
M~/ N EtOAc/ C5b,
OH Me hex D3a
168 S>:N NO, 7,18 350 | B8a,
Me N () (M+H)+ | C5b,
OHG Me [CI] | D3a
169 S>=N NO, 5,07 372 | A2b,
Me . N (@) (M+H)+ | B8a,
OH t-Bu [HPLC | CSb,
ES-MS] | D3b
S
170 S—N oN 4,75 360 | A2b,
Me 4 ig s (a) (M+H)+ | B8a,
OH bBu u [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b
171 S
\/E NN O NO, 468 374 | A2b,
Me— 'g Q (a) (M+H)+ | B8a,
.
oH FBu [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b
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172 | S'>=N_' NO, 5,02 390 | A2a,
Me N (@) (M+H)+ | B8a,
OH . ' [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

173 S>=N NO, 4.55 378 | A2a,
Me~ /N (@) (M+H)+ | B8a,

on FBu [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

174 \/[S>=N Qch 5186 366 Ala,
Me~7"N (a) (M+H)+ | B8a,

oH By P [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

175 S>=N _@_Noz 6.00 378 | A2a,
Me~ N (a) (M+H)+ | B8a,
SHG P [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

176 S>=N QNOz 0.89 380 | A2b,
Me~ /N @ (M+H)+ | Bsa,

OH Me  Me [HPLC | C5b,
%\ ES-MS] | D3b

177 S>=N —Q—Noz 5.42 352 | A2b,
Me N (a) (M+H)+ | B8a,

on FBu  Me  Me [HPLC | CSb,
ES-MS] | D3b

178 \)iS\FN _QN% 5.64 364 | A2b,
Me~""N (a) (M+H)+ | B8a,

OH Me  Me [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

179 S>=N N 426 370 | A2b,
Me N (@) (M+H)+ | B8a,
GHG [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b

180 S>=N oN 3.94 358 | A2b,
Me~"~N (a) (M+H)+ | B8a,

on “BY [HPLC | C5b,
ES-MS] | D3b
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181 S' : 8,46 C2a,
( \): =N NO, (b) D13a,
N
7 A
i-Bu Me D2a
S )
182 i NOs 0,82 5% C2a,
N N MeOQOH/ D13a,
i-Bu  Me CH2CI2 D2a.
183 015 25% C2a,
Y s EtOAc/ D2a
Q\MN#N‘QN% CH2CR2
N iBu Me
S 0,
N N EtOAc/ D2a
i-Bu Me
H/ CH2CI2
185 S 211 0,78 | 10% B7a,
=N NO, l
N MeOH/ Cla,
\r Mé 90% D2g
HBr
CH2CI2
186 159 028 | 10% Bc,
S EtOAc/ C2f
N>=N CFs 90% pet.
iBu Cl HCI ether
187 026| 10% Bic,
S EtOAc/ C2f
N>=N 90% pet.
i-Bu Cl Cl ether
188 ©/\[s>=N 177 024 10% B4c,
N EtOAc/ C2f
iBu ¢l c 90% pet.
HCI ether
189 . cl 134 C2f
)[ -
N
i Cl
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190 s 209 B5b,
=N Cof
N
: ), o
Me
HCI
191 S 162 B5b,
FN‘Q‘C' caf
N
Cl
Me
O/l\ HCl
192 )[S>= 209 B5b,
N .
(2
c’ ¢
Me
O/L HC!
193 s>= 164 C2f,
N
" B5b
HoJ o ¢C
HCI
194 )[s 178 0,80 | 10% Caf
NFN‘Q‘N% MeOH/
H M 90%
CH2CI2
195 )[s>= 181 Cla,
N NO,
N @' D2g
\ﬂ) Me HBr
196 )[s 97 Cla,
v
i-éu Me
197 s>= 154 Cla,
N
N D2g
i-Bu Cl Ci
HCI
198 s>= 156 Bic,
N NO,
" ‘Q C2f
i Me

eeee
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1991 s 1 154 ' o Bdc,

N>=N - | c2f

200 S 196 BSb,
N):N—Q-Noz c2f

201 )[s 188 0,28 | 10% BSb,

NFN‘Q'N% - EtOAc/ Caf

O/k Mé 190 90% pet.
Me

HCl ether

202 S 108 0?16 10% BSb,
N#N‘Q'Noz EtOAc/ Caf
iPr Mé 90% pet.
ether
203 S 63 0,26 | 10% B5b,
N\FN EtOAc/ caf
ipr ¢ cl 90% pet.
éther
204 s 95- 034 | 10% BSb,
N%N‘Q’C' 97 EtOAc/ Caf
i-Bu  Cl 90% pet.
HCI ether

S

205 S No, | 229 B7a,
N Cla,

w/‘ M e D2g

S E—
206 S~ y—no, 7,83 321 | Ble,
N (®) (M+H)+ | BTb,

D2a
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- 207 C‘:S R | 859 | 374 | Ble,
=N —NO, | | () (M+H)+ | Bda
N /; [CI] | C2a
(j Me
208 O[S 064 | 30% | 374 | A2
>r=N—§:>‘No2 EtOAc/ |(M+H)+ | Blg,
& e hex [C]] | B7a
Cla,
D2b
209 O[S 074 | 20% 368 | ASa,
>=N—Q~CN EtOAc/ |[(M+H)+ | A2b,
& - hex [CI] |Blc,
B7a,
Cla,
D2b,
D7a
210 OES 0.74 | 20% 368 | ASa,
>=N—©~CN EtOAc/ |(M+H)+ | A2b,
& o hex | [CI] |Ble,
B7a,
Cla,
D2b,
D7a
211 o 200 0.74 | 20% 382 | AS5a,
>=N~Q~CN i EtOAc/ |(M+H)+ | A2b,
& B 201 hex | [CI |Blc,
B7a,
Cla,
D2b,
D7a
212 O[S 8.65 374 | Blc,
N\/:N'QNOZ ®) (M+H)+ | Bda,
? M [c1 | C2a
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213 | S @_N"oz' Tos2| 25% Ble,
N EtOAc/ B7a,
iBu Me hex Cle,

. D2a

214 S>=N NOs 0,86 | 30% 362 | A2a,
N EtOAc/ |(M+H)*+ | Blc,
Bu  Et hex | [FAB] | B7a,

Cla,
D2a

215 S>___N NO, 0,80 | 30% 376 | A2a,
N EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,
-Bu  n-Pr hex | [FAB] | B7a,

Cla,
D2a

216 S>=N ‘o, 0.86 | 30% 376 | A2a,
N EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,
i-Bu i-Pr hex [FAB] ' B7a,

Cla,
D2a

217 S>=N ‘o, 083| 30% | 362 | Ada,
N EtOAc/ | (M+H)+| A2d,
Bu Me  Me hex [CI] | Blc,

Be,
Clc,
D2a

218 S>=N QNoz 68- 348 Ala
N 70 (M+H)+ | Blc,
i-Bu Me [c | B7a,

Cla,
D2a

219 OES>:N 8’”02 0.64 | 30% [383 (M+)| A2a,
N EtOAc/ | [EI] | Blc,
i-Bu hex B7a,

Cla,
D2a
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220 |

71-
72

Blc,
B7e,
Cla,
D2a

221

98-
100

327 (M+)
[EI]

Ala,
A2a,

Blc,
B7a,
Cla,
D2b

step 3,

222

CN

26.5
G)

342
(M+H)+
[HPLC
ES-MS]

Blc,
B7a,
Cla,
D2b

223

0,73

20%
EtOAc/

hex

364
(M+H)+
[FAB]

step 3,

Blc,
B7a,
Cla,
D2b

224

Me

Me

0.16

50%

342

CH2C12/| (M+H)+

hex

(€]

ASa,
A2a

Blc,
B7e,
Cle,
D2h,
D7a

step 3,

225

0.70

20%
EtOAc/

hex

ASa,
Ala

Blc,
C2a,
D2a,
D8a

step 3,

*e

(XXX ]
reseevr
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- A

rXxx]

sonesd
L X X N4

ras AN

226

O'[};Nl |

éu Me Me

0.39

50%
CH2Cl2/
hex

ASa,
Ala
step 3,
Blc,
Be,
Cle,
D2h

227

362
(M+H)+
[C1]

A2d,
Blc,
Be,
Cle,
D2b

228

i-éu

58-
60

320
(M+H)+
[C1]

Ala,
A2b,
Bic,
B7e,
Cle,
D2a

229

140

143

0,68

30%
EtOAc/
hex

343

(M+H)+
[CI-MS]

Alc,
Blic,
B7e,
Cle,
D2h

230

0,83

25%
EtOAc/
hex

Blc,
C2a,
D2a

231

88

0,74

20%
EtOAc/
hex

356
(M+H)+
[C]

Blc,
B7e,
Cle,
D2b

232

NO,

135

137

Blc,
B7e,
Cle,
D2e

[ RN J

A

e

.
corne’

»
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.
cseces

233 = No, | %5 Blc,
N » 97 B7e,
4 »/ Mé R Cle,
’ D2e
S 0,
234 >=N NO, 0728 40% Blc,
N EtOAc/ B7e,
K_; Me hex Cle,
D2h
S
235 >=N NO, 100 Blc,
N - B7e,
L ™e 102 Cle,
D2e
S
236 >= N NO, 85- Blc,
N 87 B7e,
Me Cle,
D2e
S .
237 >=N NO, 96 Blc,
N 98 B7e,
Me Cle,
o) DZC
S
238 >=N NO, 481 406 Blc,
N @ (M+H)+ | B7e,
Me [HPLC | Cle,
o ES-MS] | D2e
i
S
239 >=N NO, 5.29 346 Blg,
N (a) (M+H)+ | B7e,
<> Me [HPLC- | Cle,
ES-MS] | D2e
S 0
240 >=N NO, 120 0.45 10% Blc,
N - EtOAc/ C2a,
é Me 121 hex D2b
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21| 8,9 126- 0.10| 25% Blc,

\,-:N_Q_Noz 128 | EtoAe/ C2a,

| N hex D2b,
Me

G D4a .

242 O\\S _O 181 027 25% Blc,
l #N«Q—Noz DEC EtOAc/ C2a,
N
e hex D2b,
D4a

243 S>___N @'NOZ 0,86 30% 374 | Aa,
N ' EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,

G Et hex | [CI] | BT7e,
Cle,

D2b

244 5>=N Q NO, 136- 360 | A2a
N 137 (M+H)+ |step 3,

é Me [FAB] | Blc,
Be,

Cle,
D2b

s
245 NN No, | & 374 | A2a,
N 84 (M+H)+ Blc,
é Me  Me [C1] | B7e,
Cle,

D2b

246 s N | 374 | A2a,
#N@ (M+H)+ | Blc,
N [ | B7e,

Me Me
Cle,

D2b

247 S .
e [
N 159 B7e,
G Cle,
D2b

D2h
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248 |

106-
107

0,73

30%
EtOAc/
hex

340

(M+H)+
[c1]

Ala,
A2b,
Blic,
B7e,
Cle,
D2b

249

18,1

0,66

20%
EtOAc/
hex

354
M+H)+
[HPLC
ES-MS]

Ala,
A2b,
B7a,
D2f

250

n-Pr .

0,74

20%
EtOAc/
hex

368
(M+H)+
[C1]

Blc,
B7e,
Cle,
D2b

251

i-Pr

0,74

20%
EtOAc/
hex

368
(M+H)+
(CI]

A2b,
Blec,
C2a,
D2b,
D7a

252

0,18

50%
CH2C12/

hex

354
(M+H)}+
[CT]

A2b,
Ble,
C2a,
D2b,
D7a

253

208-
209

Blec,
B7e,
C2e,
D2b,
D%a

254

228-
229

Ala,

Blc,
B7e,
Cle,
D2b,
D9a
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1 255 - S>=N \ L |14 Blc,
6,\] ‘Q—KM@ 115 B7e,
G Et C2e,

D2b,

D%a

D10a

256 S>= N 0O 0,63 | 30% A2b,
OEN Q o: Me EtOAc/ Blc,
G Mé hex C2a,

D2h

257 . _@_(0 0,44 | 30% Blc,
N NHMe EtOAc/ B7e,

é Et hex Cle,

D2b,

D9a,

D6b

258 S\/:N 4@_«0 044 | 30% Ble,
N NMe , EtOAc/ B7e,

G Et hex Cle,

D2b,

D9a,

) D6b

259 CFS#N 071 | 10% | 369 | A3a,
N EtOAc/ | (M+H)+ | Blc,

G cC hex [CI] | B4d,
CF3CO,H Céc

260 S):N @ 062 10% | 369 | A3a
N EtOAc/ | M+H)+ | Blc,

G FaC hex [CI] | B4d,

Céc

261 OES>=N _@CFS 0,78 | 10% | 369 | A3a
N | EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,

é hex [C]] | B4d,

Céc
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262 ' S>=N | 0.84| 10% | 349 | A3a,
) OEN ) EtOAc/ | (M+H)+ | Blc,
- é cl' - Me hex | [CY |B4d,
‘ CF3CO.H Céc
263 S>=N 0,80 | 10% | 369 |A3a,
N Q EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,
é CF3 hex [CI] | B4d,
Cée
264 d:8>="' ‘Q‘C' 044 | 2% 383 | A3a,
N EtOAc/ |(M+H)+ | Blc,
G Me Ci hex [CI] | B4d,
CF3COqoH Cée
265 3>=N 0.65| 2% | 349 |A3a
O[N EtOAc/ | (M+H)+ | Blc,
é Me  Cl hex [c]] | B4d,
CF3CO,H Céc
266 O[S\’:N B 0.71 | 20% C2a,
N EtOAc/ D2a

é Me hex
267 S>= " O 1104- 0.16 | 10% Blc,
O[N Q EH 105 EtOAc/ B7e,
G Et hex Cle,
D2b,
Dlla
268 S>=N @_MO 0.68 | 30% Blc,
N EtOAc/ B7e,

Et OEt

é hex Cle,
D2b,
Dlla
D12a
269 O[S\FN \ 141- 0.61 | 20% Blc,
N NO, | 142 EtOAc/ B7e,
é Bt hex Cle,
D2b,
Dlla

D12b
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270 B SN \ P 182- : Blc,
N 183 B7e,

é E oH ' Cle
| ' D2b,

Dlla
D12a

D6a

271 S>=N 135- 052 | 20% Blec,
N N—cn | 136 EtOAc/ Be,

é B NC hex Cle,

: D2b,
Dlla
D12c

272 S>=N —Q—\\_(O 0,68 | 30% Blc,

N EtOAc/ B7e,
é B Me hex Cle,
D2b,
Dlla

D12a

273 S>=N 4@_\; 0,56 | 30% Blc,
N CN EtOAc/ B7e,

é Et hex Cle,
D2b,

Dlla
D12d

S
274 N No, |155° Blc,
N 157 C2a,
@ Me D2e

S
275 >=N NO, 159- Bic,
N 162 C2a,

S
276 >=N NO, 0‘.69 20% Bla,
N EtOAc/ C2a,
hex D2b
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2777 'S\FN | No, 101 0151 10% | 364 | A3a,
N 104 EtOAc/ |(M+H)+ | Blb,
o Bu  Mé 4 hex | [HPLC | Bdc,
ES-MS] | Céc
278 S>=N NO, 102- 029 | 10% 364 | A3a,
N 105 EtOAc/ |(M+H)+ | Blb,
O~ iBu Me hex | [HPLC | Bic,
ES-MS] | Céc
279 S>=N NO, 072 | 25% Bla,
N EtOAc/ B2a,
i-Bu  Me hex B7a,
Cla
280 S>=N NO, 0.76 | 33% Béa,
N EtOAc/ B7e,
i-Bu  Me HCl hex C2a,
D2a
281 <i3>= " NO, 053| 20% | 308 | BYa,
N EtOAc/ |(M+H)+ | Cla

Bu  Mé hex | [HPLC

ES-MS]
282 CS 0.51| 20% 322 | B9a,

=N NO,

N EtOAc/ |(M+H)+ | Cla

i-Bu Me hex | [HPLC

ES-MS]

a) Hewlett Packard 1100 HPLC vybaveny detektorem Finnigan

LCO MS a sloupcem 2 x 300 mm Phenomenex 3 puM C-18; rychlost
prutoku 1,0 ml/minutu; pufr A: 0,02 % kyseliny trifluor-
octové/2 % CH3;CN/voda, pufr B: 0,018 % kyseliny trifluor-
octové/98 % CHsCN/voda; udrzuje se pri 100 % pufru A po

dobu 1 minuty, gradient od 100 % pufru A k 100 % pufru B
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b&hem 3 minut, udrZuje se pri 100 % pufru B 1 minutu,
gradient od 100 % pufru B k 100 % pufru A b&hem 0,5 minuty,

udrzuje se pfi 100 % pufru A 1,5 minuty.

(b) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4 x 100 mm
Dynamax 3 puM C-18, rychlost priutoku 1,5 ml/minutu; pufr A:
0,5 % kyseliny trifluoroctové/voda, pufr B: 0,5 % kyseliny
trifluoroctové/CHsCN; gradient od 100 % pufru A k 100 %
pufru B béhem 10 minut, udrzuje se p¥i 100 % pufru B 5

minut.

(c) Hewlett Packard 1090 HPLC vybaveny UV detektorem (210

nM) a sloupcem 4 x 125 mm Nucleosil 3 uM C-18; rychlost

Q.

pratoku 2,0 ml/minutu; pufr A: 0,01 % molarniho kyseliny
fosforeéné/voda, pufr B: 0,01 % molarniho kyseliny fosfo-

Q

redné/CHsCN; 10 % pufru B po dobu 1 minut, gradient od 10

o\

(o

pufru B do 90 % pufru B béhem 8 minut, gradient od 90 %
pufru B do 10 % pufru B béhem 4 minut.

(d) Ranin Dynamax HPLC vybaveny duédlnim detektorem

vlinovych délek UV-DIIL (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 uM C-18; rychlost prutoku 18 ml/minutu; pufr A:
0,1 ¢ kyseliny trifluoroctové/99,9 % voda, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrZuje se pri 100

% pufru B 30 minut.

(e) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 pM C-18; rychlost pritoku 18 ml/minutu; pufr A:

) o

0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %

.
tseecee
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kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 50 %

pufru B do 60 % pufru B b&hem 25 minut, gradient od 60 % do
100 % bé&hem 32 minut.

(f) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 ntn) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost priitoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 30 %

pufru B do 100 % pufru B b&hem 25 minut, udrZuje se pfi 100

¢ pufru B 100 % 30 minut.

(g) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr

2 o

A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %

o\

kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHiCN; gradient od 50
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrZuje se pri 100
g pufru B 100 % 7 minut.

(h) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem vlnovych
délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 X 2500 mm
Microsorb 5 puM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr A:
0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 10 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 30 minut, udrZuje se pri

100¢ pufru B 100 % 7 minut.

(i) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4,6 x 100

mm Microsorb 5 uM C-8, rychlost prutoku 20 ml/minutu; pufr

Q

A: 0,1 % kyseliny trifluoroctoveé/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
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kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 10 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 5 minut, udrZuje se pri 100%

pufru B 100 % 1,5 minuty.

(3) Ranin Dynamax HP~LC vybaveny dudlnim detektorem
vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500
mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1%
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 20 %
pufru B do 100 % pufru B b&hem 30 minut, udrZuje se pfi 100

% pufru B 100 % 7 minut.

Tabulka 2

2-Imino-1,3-thiazolidin-4-ony a 2-imino-1, 3-thiazolidin-5-

-ony
Systém  |Hmot. spek
Poloz- t.t. HPL | TL rozpousted 2droi -
ka Sloudenina o . ¢ del pro (2droj) .| Zpisob
5 Q)| (min) Rr | TLC syntézy
283 J; #N‘Q'Noz 8,031 0,44 | 100% [307 (M+)| C8a
o” N (© CH2CI2| [EI]

284 S
)/: FN‘Q—N% 7,980.20 | 100% [341 (M+)| C8a
o” N (©) CH2C12| [EI]

S
285 J; >=N_Q_N o, 8,46/ 0,26 | 100% [321 (M+)| C8a
oZ N () CH2CI2| [EI]

S
286 )i >=N—Q-Noz 9,46/ 0,30 | 100% 361 (M+)| C8a
7N © CH2CI2| [E]]
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287 S . ' 803|058 100% [307 (M+)| C8a
/J; =N NO, et i
e ©) CH2CI2| [EI]
i-Bu Me
288 S 845|062 | 100% {321 (M+)| C8a
): =N NO, A
7N (©) CH2C12| [EI]
/H Me
S 0
289 L N NO, 8,02 0,61 | 100% 341 (M+)| C8a
o7 N © CH2CI2| [EI]
L Me
290 S 8530067 100% [321 (M+)| C8a
=N NO, o
7N (© CH2CI2| [EI]
i-Bu Me
S
291 4{ N NO, 937/ 0,62| 100% [361 (M+)| C8a
o7 N ©) CH2CI2| [E]]
O)\ Me
S.
292 éE e NO, 9,35/ 0,76 | 100% [361 (M+)| C8a
o? N ©) CH2CI2| [EN]
ol
293 ¢[8>=N N 98 | 9,36 0,76 | 100% [361 (M+)| C8a
0, w
o” N © CH2CI2| [EI]
O/l-."’/ Me
294 9,01/ 0,78 | 100% [383 (M+)| C8a
s (©) CH2CI2| [EI]
)=N~©~N02
o” N
i-Bu Me
295 MGIS>=N 63-| 9,78/ 0,73 | 100% (375 (M+)| C8a
N § > NOz 1671 (0 cH2c| [E)
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62-

296 | 62-110,1 [ 0,86 | 100% [437 0+)| Csa
‘ 63 | 1(c) CH2C12| [EI]
297 68-1 9,771 0.74 | 100% [375 (M+)| C8a
71 { (c) CH2CI2| [E]]
298 69-110,0 0,91 [ 100% }437 (M+)| C8a
S 71 | 0(c) CH2CI2| [EI]
>=N NO,
o) N
: ,L Me
299 | Me s>= 9,231 0,70 | 100% [349 (M+)| C8a
AN § > NO © CcH2C| [EI]
Me
300 S 9,47/ 0,79 | 100% [363 (M+)| C8
>=N N 02 1 f 0 (M ) a
o?~N (©) CH2CI2| [EI]
i-Bu M€
301 S 10.2 1 0.86 | 100% {391 (M+)| C8a
=N NO,
@ N 0 (c) CH2CI2| [E]]
i-Bu  Me
302 ns 9.8310.82| 100% [377 (M+)| C8a
=N NO, ’
PN g > (c) CH2CI2| [E]]
/W) Me
303 9611034 50% [363 (M+)| C8a
o N cyclohex
/\r’ Me
304 . 9231032 50% [349 (M+)| C8a
=N NO, (© CH2CI2/| [EI]
o” N cyclohex
i-Bu Me
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305 );S>=N NO 8371 0.55 | 100% {321 (M+)| C8a
y 2
7N ©) CH2CI2! [EN
Ih"‘i Me
306 9.90{ 0.78 | 100% [377 (M+)| C8a
S
N NO, ©) CH2CI2| [E]]
o N
o)

307|  On-S 0.50 | 25% Bla,
o N>‘=N NO. EtOAc/ B7b,
2 i-éu Me hex Cla

27 s cl 897|040 | 30% | 362 | C8a
C >=N—©-N02 © EtOAC/| (M+H)+

N
AB
/>_‘ ol hex | [FAB]

308 s cl 79510351 10% | 365 C8a
/]/: >=N_©.C, © EtOAc/| (M+H)+
o N h AB
/\‘) Cl ex [F ]

309 )jS):N o 7951 035| 10% | 635 | C8a
oZ N (c) EtOAc/| (M+H)+
/\H cl hex | [FAB]

310 Ox-S 152 7.28 307 (M+)| Clla
T =N NO, (M

N (c) [EI}
i-Bu Me

311 ):S>=N NO, 8.79] 0.66 | 100% 335 (M+)| C8a
7N (©) CH2C2| [EI]

kCMe

312 Oy-S 8.661 0.17 1 100% [363 (M+)| C11

=N NO, ' ’ ° (M+) 2
N (©) CH2CI2| [EI]
i-éu Me
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= » ~ K O . . . | ] N . - . . Ky
313 __§>=N_ o, |138]5:88/057) 2% P91 (M) Clla
N 2 ) MeOH/| [E] |

Me - - |lcH2CI2

(a) Hewlett Packard 1100 HPLC vybaveny detektorem Finnigan

LCO MS a sloupcem 2 x 300 mm Phenomenex 3 uM C-18; rychlost
priatoku 1,0 ml/minutu; pufr A: 0,02 % kyseliny trifluor-
octové/2 % CHsCN/voda, pufr B: 0,018 % kyseliny trifluor-

Q

octové/98 % CHiCN/voda; udrZuje se pri 100 % pufru A po
dobu 1 minuty, gradient od 100 % pufru A do 100 % pufru B
b&hem 3 minut, udrZuje se pfi 100 % pufru B 1 minutu.
gradient od 100 % pufru B do 100 % pufru A bé&hem 0,5

minuty, udrZuje se p¥i 100 $ pufru A 1,5 minuty.

(b) Ranin Dynamax HPLC vybaveny duadlnim detektorem
vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4 x 100 mm
Dynamax 3 uM C-18; rychlost pratoku 1,5 ml/minutu; pufr A:
0,5% kyseliny trifluoroctové/voda, pufr B: 0,5 % kyseliny
trifluoroctové/CHiCN; gradient od 100 % pufru A do 100 %

Q

pufru B b&hem 10 min, udrzuje se p¥i 100 % pufru B 5 minut.

(c) Hewlett Packard 1090 HPLC vybaveny UV detektorem (210

nM) a sloupcem 4 x 125 mm Nucleosil 3 uM C-18; rychlost
pratoku 2,0 ml/minutu; pufr A: 0,01 % molarnich smési
kyselina fosforecna/voda, pufr B: 0,01 % molarnich smési
kyselina fosfore&na/CHsCN; 10 % pufru B po dobu 1 minuty,
gradient od 10 % pufru B do 90 % pufru B béhem 8 minut,

gradient od 90 % pufru B do 10 % pufru B béhem 4 minut.
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(d) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm
Dynamax 8 uM C-18; rychlost pritoku 18 ml/minutu; pufr A:
0,12 kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrzuje se pfi 100

g pufru B 30 minut.

(e) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 uM C-18; rychlost pratoku 18 ml/minutu; pufr A:

o

0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 50 %

o\

pufru B do 60 % pufru B b&hem 25 minut, gradient od 60 do

100 % béhem 32 minut.

(f) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500
mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost prutoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 $ vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B bé&hem 25 minut, udrZuje se pri 100
¢ pufru B 100 % 30 minut.

(g) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 X 2500
mm Microsorb 5 pM C-18; rychlost pritoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 50 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrZuje se pri 100

» pufru B 100 % 7 minut

.
tecense
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(h) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost pritoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 10 %
pufru B do 100 % pufru B bé&hem 30 minut, udrZuje se pri 100

$ pufru B 100 $ 7 minut.

(1) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4,6 x 100

mm Microsorb 5 pM C-8; rychlost prutoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 10 %

pufru B do 100 % pufru B b&hem 5 minut, udrzuje se pri 100

% pufru B 100 % 1,5 minuty.

(3) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 pM C-18; rychlost pritoku 20 ml/minutu; pufr

o Q

A: 0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9% CH3CN; gradient od 20 % pufru
B do 100 % pufru B b&hem 30 minut, udrZuje se pri 100 %

pufru B 100 % 7 minut.

Tabulka 3

2-Imino-1,3-oxazolidiny
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‘.ystén; i
rozpousts.{Himot. spek. )

Poloz- A HPLC| TLC lgel'pro  |zdroj) fputséozt;

ka Slou¢enina (°C) | (min)} Ry | TLC e
O o

314 [>=N NO, 030| 30% | 276 |Bsa
N EtOAc/ {(M+H)+| C5a

\n/‘ Me hex | [CI]
0 S BIb

315 N NO, 6,77 | 030| 20% | 319
N ©) EtOAc/ | (M+) | B4c
i-Bu  Me hex | [El] |B7b

Cda
o BTb
316 i NO, 742 | 025| 30% | 334
N () EtOAc/ |{(M+H)+| B4c
KBu - Me hex | [CI] |B7b
" C4a
0, 0
317 N N 035| 10% | 328 gﬁ
N EtOAc/ {(M+H)+
Bu  Et hex |[HPLC | B4c
ES-MS] | C7b
O . 0

318 e No, |13 055| 15% | 318 | Al
N 136 EtOAc/ |(M+H)+| B4c
é Me hex | [CI] |C7a
6]

319 \—n o 112 060| 15% | 312 |A3a
N 114 EtOAc/ |(M+H)+| B4c,
é Et hex | [C] |C7a
0

320 N NO, 8,25 344 |Blc,
N ®) (M+H)+|B4d,
é Me [c |B,

C4da
)

321 N NO, 783 Blc,
N () Bia,
<> Me B7b,

e

322 NN NO, . 8,30 | 358 |Ble,
N (b) (M+H)+ | B4a,
: Me [CT] |1 B7b,

C4a
(o) 0
323 NN oN 038| 10% | 338 |A3a,
N EtOAc/ |(M+H)+| Blc,
‘)\ Et hex | [FAB] |B4d,
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(a) Hewlett Packard 1100 HPLC vybaveny detektorem Finnigan

LCO MS a sloupcem 2 x 300 mm Phenomenex 3 pM C-18; rychlost
pratoku 1,0 ml/minutu; pufr A: 0,02 % kyseliny trifluor-
octové/2 & smési CHsCN/voda, pufr B: 0,018 % kyseliny
frifluoroctové/98 % smé&si CHiCN/voda; udrZuje se pri 100 %

Q.

pufru A po dobu 1 minuty, gradient od 100 % pufru A do 100
% pufru B béhem 3 minut, udrzuje se pf¥i 100 % pufru B 1
minutu, gradient od 100 % pufru B do 100 % pufru A béhem

0,5 minuty, udrzuje se pfi 100 % pufru A 1,5 minuty.

(b) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4 x 100 mm

Dynamax 3 uM C-18; rychlost prutoku 1,5 ml/minutu; pufr A:
0,5 % smé&si kyselina trifluoroctova/voda, pufr B: 0,5 %
smési kyselina trifluoroctova/CH3;CN; gradient od 100 %

pufru A do 100 % pufru B béhem 10 min, udrZuje se pfi 100 %

pufru B 5 minut.

(c) Hewlett Packard 1090 HPLC vybaveny UV detektorem (210

nM) a sloupcem 4 x 125 mm Nucleosil 3 uM C-18; rychlost
priatoku 2,0 ml/minutu; pufr A: 0,01 % molarnich smési
kyselina fosforec¢nad/voda, pufr B: 0,01 % molarnich smési
kyselina fosfo;eéné/CH3CN; 10 $ pufru B po dobu 1 minuty,
gradient od 10>%‘pufr B do 90 % pufru B béhem 8 minut,

gradient od 90 % pufru B do 10 ¢ pufru B béhem 4 minut.

(d) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 uM C-18; rychlost prutoku 18 ml/minutu; pufr A:

Q

0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1

o\e

kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 30 %

pufru B do 100 % pufru B bé&hem 25 minut, udrzuje se pri 100
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¢ pufru B 30 minut.

(e) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 uM C-18; rychlost prutoku 18 ml/minutu; pufr A:
0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 50 %
pufru B do 60 % pufru B b&hem 25 minut, gradient od 60 % do

100 % b&hem 32 minut.

(f) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem vlnovych

délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500 mm

Microsorb 5 uM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr A:
0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrzuje se pfi 100

¢ pufru B 100 % 30 minut.

(g) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 pM C-18; rychlost priatoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1% kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 $
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 50 %
pufru B do 100 % pufru B b&hem 25 minut, udrzuje se pri 100

¢ pufru B 100 % 7 minut.

(h) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

vinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost pruatoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 10 %

pufru B do 100 % pufru B bshem 30 minut, udrZuje se pfi 100

esese
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[*)

1°3

]

= pufru B 100 7 minut.

N~

Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

v_novych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4,6 x 100

-m Microsorb 5 uM C-8; rychlost pruatoku 20 ml/minutu; pufr

Q

&

A O,l 3

%

0

kyseliny trifluoroctové/99,9

%

€]

pufru B do 100
oufru B 100

%

o

1,5 minuty.

KON

CH3CN; gradient od 10

kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1

%

(4}  Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem

%

pufru B bé&hem 5 minut, udrZuje se pti 100

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 uM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr

Q

3

Al O,l (]

Q

kyseliny trifluoroctové/99,9 %

Q

2

]

pufru B do 100 pufru B béhem 30 minut,

kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1
CH3CN; gradient od 20

Q

3

(]

3

udrZuje se pri 100

: pufru B 100 % 7 minut.
Tabulka 4
Dalsi priklady
T L I
Systém Hmot. spek.
;Poloz- Sloutenina ot HPLC|TLC mzPo“Stéde‘(zdmj) Zplisob
@ ouenina 0 | (minr| Ry [P TLC | . o syntéfy—
N
324 \>__s_®_Noz 0.67| 30% 336 | Blb,
N EtOAc/ |(M+H)+| B4c,
-Bu hex | [HPLC | B7c,
ES-MS)| CIf
325 s Me 0,81 30% | 392 |BTa,
/\\/[ }.N_ONoz EtOAc/ {(M+H)+| Cla,
N hex | [FAB]| D2a
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326 )\ [S/>_N NO, 79910,59| 20% | 350 |BIb
o N\( () EtOAc/ {(M+H)+| B7a,
HCI hex [FAB] | Cla,
D2a

S
327 )\/E SN NO, 0.81] 30% | 364 |B7a,
N% EtOAc/ [(M+H)+| Cla,
hex [FAB] | D2a
328 SN~ 74| 309
S . 30% | 387 |B7a
)\/E >N EtOAc/ |(M+H)+| Cla,
N
h hex | [FAB] | D2a

(a) Hewlett Packard 1100 HPLC vybaveny detektorem Finnigan

LCO MS a sloupcem 2 x 300 mm Phenomenex 3 puM C-18; rychlost
pratoku 1,0 ml/minutu; pufr A: 0,02 % kyseliny trifluor-
octové/2 % smési CH3CN/voda, pufr B: 0,018 % kyseliny
trifluoroctové/98 % smé&si CH3CN/voda; udrzuje se pri 100 %
pufru A po dobu 1 minuty, gradient od 100 % pufru A do 100
¢ pufru B b&hem 3 minut, udrZuje se pfi 100 % pufru B 1
minutu, gradient od 100 % pufru B do 100 % pufru A béhem
0,5 minuty, udrZuje se pfi 100 % pufru A 1,5 minuty.

(b) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem vlnovych

délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4 x 100 mm Dynamax 3

Q

uM C-18; rychlost pratoku 1,5 ml/minutu; pufr A: 0,5 %
kyseliny trifluoroctové/voda, pufr B: 0,5 % kyseliny
trifluoroctové/CHsCN; gradient od 100 % pufru A do 100 %

pufru B béhem 10 min, udrZuje se pfi 100 % pufru B 5 minut.

L3
ennses
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(c) Hewlett Packard 1090 HPLC vybaveny UV detektorem (210

nM) a sloupcem 4 x 125 mm Nucleosil 3 uM C-18, rychlost
prutoku 2,0 ml/minutu; pufr A: 0,01 $ molarnich kyselina
fosfore&na/voda, pufr B: 0,01 $ molarnich kyselina
fosfore®na/CHsCN; 10 % pufru B po dobu 1 minuty, gradient
od 10 % pufru B do 90 % pufru B béhem 8 minut, gradient od
90 ¢ pufru B do 10 % pufru B bé&hem 4 minut.

(d) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem
vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm
Dynamax 8 pM C-18; rychlost prutoku 18 ml/minutu; pufr A:
0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrZuje se p¥i 100

2 pufru B 30 minut.

(e) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlinovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 2500 mm

Dynamax 8 pM C-18; rychlost prutoku 18 ml/minutu; pufr A:

oe

0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1
kyseliny trifluoroctové/99,9 ¢ CHsCN; gradient od 50 %

o

pufru B do 60 % pufru B bé&hem 25 minut, gradient od 60 do

100 % bé&hem 32 minut.

(f) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dualnim detektorem vlnovych

délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 X 2500 mm

Microsorb 5 puM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr A:

ow

0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CH3CN; gradient od 30 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 25 minut, udrZuje se pri 100
v pufru B 100 % 30 minut.
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(g) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem

vlnovych délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500

mm Microsorb 5 pM C-18; rychlost pratoku 20 ml/minutu; pufr
A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 50 %

pufru B do 100 $ pufru B béhem 25 minut, udrZuje se pri 100

¢ pufru B 100 % 7 minut.

(h) Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem vlnovych

délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcém 21 x 2500 mm

Microsorb 5 puM C-18; rychlost prutoku 20 ml/minutu; pufr A:
0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 10 %
pufru B do 100 % pufru B bé&hem 30 minut, udrZuje se pri 100

¢ pufru B 100 % 7 minut.

(1) Ranin Dynamax HPLC vybaveny duédlnim detektorem vlnovych

délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 4,6 x 100 mm

Microsorb 5 puM C-8; rychlost prutoku 20 ml/minutu; pufr A:

o\°

0,1 % kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1
kyseliny trifluoroctove/99,9 % CHCN; gradient od 10 %
pufru B do 100 % pufru B béhem 5 minut, udrZuje se pii 100
¢ pufru B 100 % 1,5 minuty.

() Ranin Dynamax HPLC vybaveny dudlnim detektorem vlnovych
délek UV-DII (254 a 220 nm) a sloupcem 21 x 2500 mm
Microsorb 5 uM C-18; rychlost pritoku 20 ml/minutu; pufr A:
0,1 ¢ kyseliny trifluoroctové/99,9 % vody, pufr B: 0,1 %
kyseliny trifluoroctové/99,9 % CHsCN; gradient od 20 %
pufru B do 100 % pufru B bé&hem 30 minut, udrZuje se pri 100
% pufru B 100 % 7 minut.
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Biologicky protokol

Aktivita dané sloudeniny pfi vazbé& na pro-
gesteronovy receptor se mi>e stanovit rutinn& podle postupu
popsaného dale. Tento postup byl pouZit pro stanoveni
progesteronovych vazebnych aktivit sloucenin podle tohoto

vynalezu.

Stanoveni vazby na progesteronovy receptor

Do silikonizovanych sklené&nych zkumavek chlaze-
nych na vodni lazni se prida vazebny pufr (100 ml; 50 mM
Tris, pH 7,4, 10 mM kyseliny molybdenové, 2 mM EDTA, 150 mM

Q

NaCl, 5 % glycerolu, 1 % DMSO) obsahujici ruzné koncentrace
stanovované slouceniny, buné&ény cytosol T47D (100 pl
roztoku, ktery poskytne alespon 4000 cpm vazby) a *H-pro-
gesteron (50 pl, 10 nM, NET-381). Smé&s se inkubuje 16 hodin
pri teploté 4 °C a zpracuje se aktivnim uhlim (250 pl a
0,5% smési 0,05 % dextranem potaZeného aktivniho uhli,
které se dvakrat promyje vazebnym pufrem). Vysledna smés se
inkubuje 10 minut p¥i teplot& 4 °C. Zkumavky se odstfedi
(20 min pfi 2800 x g) pfi teploté 4 °C. Supernatant se
prenese do scintilac¢nich skleni&ek obsahujicich scintilac¢ni
kapalinu (4 ml). Zbyvajici SH-progesteron se stanovi pomoci
beta &itade Packard 1900TR. KaZdé stanoveni zahrnuije

nasledujici kontrolni skupiny:

1) celkova vazebna skupina (bez slouceniny),
2) nespecificka vazebnad skupina (se 400 nM progesteronu) a
3) positivni kontrolni skupina (s 2 nM progesteronu nebo

znamého inhibitoru).
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U sloucenin podle predlozZeného vynalezu bylo

nalezeno, ze zpusobuji inhibici vazby SH-progesteronu na

progesteronovy receptor vy35i nebo rovnou 30 % pri

koncentraci sloucdeniny 200 nM. Rozmezi aktivit sloucCenin

podle tohoto vyndlezu pfi stanoveni vazby na progesteronovy

receptor p¥i koncentraci slouleniny 200 nM jsou uvedena

v tabulce 5.

Tabulka 5

Inhibidni aktivita slouCenin uvedenych v prikladech

Compounds Which Cause 30- T Compounds™ Which Causé 60- | Compounds Which Cause
59% Inhibition at 200 nM | 79% Inhibition at 200 nM (Entry | 80-100% Inhibition at
(Entry Number) Number) 200 nM (Entry Number)
1 2 3
5 4 8
6 9 11
7 15 14
10 16 17
12 19 18
13 26 20
27 29 21
34 30 22
43 31 23
45 32 24
48 35 25
49 36 28
56 37 33
57 38 40
59 39 41
61 42 44
64 46 47
66 54 50
67 60 51
74 63 52
I 75 71 53

XXX

soee

.
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79 73 55
83 77 58
84 78 62
87 81 65
89 82 68
92 86 69
94 88 70
9% 95 72
108 103 76
113 106 80
120 110 85
123 112 90
129 114 91
130 119 93
131 134 97
135 144 99
136 149 102
141 150 104
143 153 105
146 154 107
147 155 109
148 160 111
151 162 115
152 164 116
156 166 117
157 170 118
158 174 121

159 180 122

161 188 125

163 193 126

169 198 127

175 200 128

181 201 132

182 210 133

183 211 137

184 212 138




-331-

139
140

145
165
167

168
171

172
173
176
177
178
179
196
197

206
208
209
213

236

241

242
246

258
260
- 261

269

277
279
290

294
296

297

300
301

317

185
186
187
189

190
191
192

194
195

199

202
203

204
205
207

226

227

228

215
218
219
220

221
223
224
230
231
232
233
234
235
237
240
243
244

238
254
257
262
263
264
265
266
270
272
273
308
309
310
312
313
314

229
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321

245

324

247

326

248

327

249

328

250

251

252

253

255

256

259

267

268

271

274

275

276

278

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

291

292

293

295

298

299

302
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303

304

305

306

307

311

315

316

318

319

320

322

323

325

Pfedchazejici priklady mohou byt opakovany
s podobnym uspé&chem tim, Ze reaktanty a/nebo podminky
postupu podle tohoto vynadlezu pouZzité v pfedchozich
prikladech budou nahrazeny obecné& nebo specificky popsanymi

reaktanty a/nebo podminkami zplsobu podle tohoto vynalezu.

Jind ztélesnéni tohoto vynalezu budou odbornikovi
v oboru zrejmd z poznatkd tohoto popisu nebo z provedeni
tohoto vynalezu zde popsaného. M& se za to, Ze popis a
pfiklady jsou uvedeny pouze jako priklad, pticemZ skutecny
rozsah a duch tohoto vynalezu je oznacen v nasledujicich

patentovych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucdenina obecného vzorce

ve kterém

(MeR_
N
LRY(G),

(Q)q R2 >
(Q)q C HZn -p

(Q)gR*

je aryl se 6 az 14 atomy uhliku nebo

heteroaryl se 3 az 10 atomy uhliku a obsahujici
a> 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
N, O a S, za pfedpokladu, e R neni benzofuran

nebo benzothiofen;

je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkyl se 3 az 12 atomy uhliku a obsahujici

az 3 kruhy;

heterocykloalkyl se 4 az 7 uhliku a obsahujici

1 az 3 kruhy a 1 aZ 3 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestévajici z N, O a S

alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenyl s 5 az 12 atomy uhliku a obsahujici
1 az 3 kruhy nebo

alkinyl se 3 aZ 10 atomy uhliku;

» 3 ] P , i ’
R', R® a R! jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajicil z

atomu vodiku;

alkylu s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 aZ 12 atomy uhliku;
alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 az 12 atomy uhliku;
arylu se 6 aZ 13 atomy uhliku;

1

z
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heteroarylu se 3 aZz 9 atomy uhliku a obsahujiciho

1 az 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici

z N, O a S;

skupiny CO;R®; kde R® je alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogenalkyl s 1 a? 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
halogencykloalkyl se 3 aZz 6 atomy uhliku;

atomu halogenu a

skupiny =0 , predstavujici dvé ze skupin R?, R?,

a R4;

je O nebo S(O)y ; kde y je 0, 1 nebo 2;

je 2, 3, 4 nebo 5;

je soucet substituenta R?, R? a RY, které nejsou

atomem vodiku;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;

arylu se 6 aZz 10 atomy uhliku;

skupiny CO.H;

skupiny CO,R%;

alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

alkinylu se 2 az 4 atomy uhliku;

skupiny C(0O)CeHs;

skupiny C(O)N(R®) (R"); kde R® je atom vodiku nebo
alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku a R’ je atom vodiku
nebo alkyl s 1 az 5 atomy uhliku;

skupiny S(0),R? ; kde y' je 1 nebo 2 a R® je
alkyl s 1 az 5 atomy uhliku;

skupiny SOyF;

aees

3
sesnee
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skupiny CHO;
skupiny OH;
skupiny NOz;
skupiny CN;
halogenu;
skupiny OCF3;
N-oxidu;
skupiny 0-C(R%),-0, kde atomy kysliku jsou
pfipojeny v sousednich polohédch na R a kde
R® je atom vodiku, halogen nebo alkyl s 1 aZz 4
atomy uhliku;
skupiny C(O)NHC(O), kde atomy uhliku jsou

pripojeny v sousednich polohach na R a

skupiny C(O)CeHs, kde karbonylovy atom uhliku a
atom uhliku z kruhu v poloze ortho ke
karbonylovému uhliku jsou pripojeny v sousednich

polohach na R;

je 1 az 5; za predpokladu, e kdyZz substituentova
sast T je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryl se 6 az
10 atomy uhliku, skupina COﬂf, alkenyl se 2 az 4
atomy uhliku, alkinyl se 2 az 4 atomy uhliku,
skupina C(O)C6H5, skupina C(O)N(R6)(R7), skupina
S(O)WRB, skupina O—C(R%Z—O nebo skupina
C(0)Cg¢Hs, pak T miZe pfipadné nést sekundarni
substituenty zvolené ze skupiny sestéavajici z
alkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1
a7 4 atomy uhliku; skupiny CO;R®; skupiny COH;
skupiny C(O)N(R® (R”); skupiny CHO; skupiny OH;
skupiny NOy; skupiny CN; halogenu; skupiny S(O)yR8

nebo skupiny =0, pricemZz pocet uvedenych
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sekundarnich substituentd je 1 nebo 2 kromé& atomu

halogenu, ktery miZe byt pouZit az do
perhaYogenové arovné;

e
je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu;
skupiny OH;
skupiny OR®;
skupiny =0, ptedstavujici dva substituenty G;
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
alkenylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 az 7 atomy uhliku;
heterocykloalkylu se 3 az 5 atomy uhliku a 1 az

heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavaijici z N,

0 as;
cykloalkenylu s 5 az 7 atomy uhliku;

heterocykloalkenylu se 4 aZz 6 atomy uhliku a 1 az

3 heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici =z

N, O a S;

skupiny CO,R%;

skupiny C(0)N(R®) (R");

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 az 9 atomy uhliku a 1 az 3

heteroatomy zviolenymi ze skupin sestavajici z N,

0 a S;

skupiny NOz;

skupiny CN;

skupiny S(O)yR8;
skupiny SO4R® a
skupiny SO,N (R®) (R7) 5

je 0 az 4, kromé halogenu, ktery miZe byt pouZit

a? do perhalogenové Urovng;

saee

3
secses
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za predpokladu kdyZ substituent G je alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku,
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku nebo
heterocykloalkenyl se 4 aZ 6 atomy uhliku, pak G
miZe pripadné nést sekundarni substituenty
halogenu aZ do perhalogenové urovné a kdyz
substituent G je aryl nebo heteroaryl, pak G mizZe
pfipadn& nést sekundarni substituenty nezavisle
zvolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku a halogenu, pticemZ pocet uvedenych
sekundarnich substituentd je aZ 3 pro alkylové

tasti a az do perhalogenové urovné pro halogen;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajicl z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

halogenalkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 8 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 az 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZz 5 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 az 8 atomy uhliku;

arylu se 6 aZ 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZz 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S;

skupiny CO,R%;

skupiny =0, predstavujici dva substituenty Q;
skupiny OH;

halogenu;

skupiny N(R®) (R");

skupiny SOﬁﬁ;

skupiny SOsR® a
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skupiny SO,N(R®) (R');

je 0 az 4 za predpokladu, e kdyZ substituent Q

je aryl nebo heteroaryl, pak Q maZe pripadné nést

sekundarni substituenty nezavisle zvolené ze
skupiny sestavajicil z alkylu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a halogenu, pocet uvedenych sekundarnich
substituentd je a% 3 pro alkylové casti a az do
perhalogenové urovné pro halogen a za dalsich
predpokladl, ze:

a) dvé ze skupin (Q)qR', (Q)4R%, (Q)qR® a (Q) R
mohou byt spojeny a pojaty dohromady spolu
s atomem (atomy), na n&Z jsou pripojeny tvori
spiro nebo nespiro nearomaticky kruh se 3 az 8
&leny obsahujici 0 az 2 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestéavajici z N, O a S;

b) kdyZ n = 2 nebo 3, alespoil jeden z rR?, R® a R
neni atom vodiku,

c) kdyz n = 2 a X = O, pokud t = 1, pak T je
zvolen ze seznamu substituentd T uvedeného
vyse, kromé alkylu, pric¢emZ poloha 4 1,3-oxa-
solidinového kruhu musi nést substituent,

d) kdyz n = 3 a X = 0, pokud t je rovno nebo
vét3i nez 1, pak alespoinl jeden T je zvolen ze
seznamu substituentd T uvedeného vySe, krome
alkylu a alkoxyskupiny;

e) kdyZ n = 2 nebo 3 a X = 0O nebo S, pak soucet
nevodikovych atoma v R!, R?, R’ a R? je alespon
5,

f) kdyz n = 2, X = O, poloha 4 1,3-oxazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu a R
nese halogen na svych polohach 2 a 4, pak

poloha 5 substituentu R nese atom vodiku;
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g) kdyZ n = 2 a X = 0, poloha 4 1,3-oxazolidi-
nového kruhu miZe nést karbonyl pouze pokud
poloha 5 uvedeného kruhu nese alespon jeden
nevodikovy substituent;

h) kdyZz n = 2, X = S(O)y, polcha 4 1,3 thiazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu, R
je substituovan methylovou skupinou a G je
fenylovd skupina, pak uvedena fenylova skupina
nese sekundarni substituent;

i) kdyz n = 4, X = S a G je skupina CO,R’, pak R’

obsahuje alespoil dva atomy uhliku;

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

2.

Sloucdenina obecného vzorce

ve kterém

R 2

’

R’ a R

(MR
JL R'(G)q

(Q)qR2
(QR>” XC Hyn

(Q)qR*

je fenyl nebo
pyridyl,

je alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku;

cykloalkyl se 3 aZ 12 atomy uhliku a obsahujici 1
az 3 kruhy;

alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenyl s 5 aZz 12 atomy uhliku a obsahujici
1 az 3 kruhy nebo

alkinyl se 3 az 10 atomy uhliku;

jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajici z
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atomu vodiku;

alkylu s 1 aZ 10 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 12 atomy uhliku;

alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 aZz 12 atomy uhliku;

skupiny =0 , predstavujici dvé ze skupin R?, R?,

a R4;

je O nebo S(0)y ; kde y je 0, 1 nebo 2;

je 2 nebo 3;

je soudet substituentt R, R’ a RY, které nejsou

atomem vodiku;

je substituent zvoleny ze skupiny sestéavajici z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

alkinylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

skupiny NOy;

skupiny CN a

halogenu,

je 1 az 5; za predpokladu, ze kdyZ substituentova
gast T je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl se 2
az 4 atomy uhliku, alkinyl se 2 aZz 4 atomy
uhliku, pak T m@Ze pfipadné nést sekundarni
substituenty zvolené ze skupiny sestavajicil z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku;

skupiny CO;R’, kde R®> je alkylova skupina s 1 az 4

.
sossss
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atomy uhliku, halogenalkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku, nebo halogen-
cykloalkylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku,

skupiny COzH;

skupiny C(O)N(RG)(R7), kde R® je atom vodiku nebo
alkylova skupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku a
R’ je atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 az 5 atomy uhliku,

skupiny CHO;

skupiny OH;

skupiny NOz;

skupiny CN;

halogenu;

skupiny S(O)yRe, kde R® je alkylova skupina s 1 az

5 atomy uhliku, a

skupiny =0, predstavujici 2 sekundarni substi-

tuenty, pric¢emZ podet uvedenych sekundarnich

substituent® je 1 nebo 2 krom& atomu halogenu,

ktery miZe byt pouzit aZ do perhalogenové Urovneg;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici =z
halogenu;

skupiny OR>;

alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

alkenylu s 1 az 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 aZz 7 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 az 7 atomy uhliku;

arylu se 6 az 10 atomy uhliku a

skupiny CN;
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je 0 aZz 4, krom& halogenu, ktery miZe byt pouzZit
a?z do perhalogenové Urovné;
za predpokladu kdyZ substituent G je alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku, pak G
miZe pfipadné& nést sekundarni substituenty
halogenu a# do perhalogenové arovné a kdyz
substituent G je aryl, pak G miZe pfipadné nést
sekundarni substituenty nezavisle zvolené ze
skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy
uhliku a halogenu, pricemZ pocet uvedenych
sekundarnich substituent je aZ 3 pro alkylové

tasti a az do perhalogenové urovné pro halogen;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

halogenalkylu s 1 az 4 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 aZz 8 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZ 5 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 az 8 atomy uhliku;

skupiny CO2R’;

skupiny =0, pfedstavujicil dva substituenty Qs
skupiny OH;

halogenu;

skupiny N(R®) (R") a

skupiny SO,R®;

je 0 az 4, a

za dalsich predpokladd, Ze:

a) dvé ze skupin (Q)qR', (Q)qR?, (Q)4R® a (Q)qR*
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mohou byt spojeny a pojaty dohromady spolu

s atomem (atomy), na n&Z jsou pfipojeny tvori
spiro nebo nespiro nearomaticky kruh se 3 azZ 8
&leny obsahujici 0 aZz 2 heterocatomy zvolené ze
skupiny sestavajici z N, O a S;

b) kdyZ n = 2 nebo 3, alespon jeden z Rz, rR® a R
neni atom vodiku,

c) kdy? n = 2 a X = 0, pokud t = 1, pak T je
zvolen ze seznamu substituentd T uvedeného
vyde, krom& alkylu, pfic¢emZ poloha 4 1,3-oxa-
zolidinového kruhu musi nést substituent,

d) kdyz n = 3 a X = O, pokud t je rovno nebo
vét3i nez 1, pak alesponl jeden T je zvolen ze
seznamu substituent@ T uvedeného vySe, kromé
alkylu a alkoxyskupiny;

e) kdyZ n = 2 nebo 3 a X = O nebo S, pak soucCet
nevodikovych atomad v R*, R?), R a R* je alespon
5,

f) kdyZ n = 2, X = O, poloha 4 1,3-oxazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu a R
nese halogen na svych polohach 2 a 4, pak
poloha 5 substituentu R nese atom vodiku;

g) kdyzZ n = 2 a X = O, poloha 4 1,3-oxazolidi-
nového kruhu mtZe nést karbonyl pouze pokud
poloha 5 uvedeného kruhu nese alespon jeden
nevodikovy substituent;

h) kdyZ n = 2, X = S(0)y, poloha 4 1,3 thiazoli-
dinového kruhu nese karbonylovou skupinu, R?
je substituovan methylovou skupinou a G je
fenylova skupina, pak uvedenad fenylova skupina

nese sekundarni substituent;

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.
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3. Slou&enina obecného vzorce

ve kterém

UhR\

/u\ R (G)g

«z)qR2 >
(Q)q C H2n-

QgR*

je fenyl nebo
pyridyl,

je alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku;

cykloalkyl se 3 az 12 atomy uhliku a obsahujici 1

az 3 kruhy;

alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku nebo
cykloalkenyl s 5 aZz 12 atomy uhliku a obsahujici
1 aZz 3 kruhy;

R, R® a R! jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajici z

atomu vodiku;

alkylu s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 aZz 12 atomy uhliku;
alkenylu se 2 aZ 10 atomy uhliku a
cykloalkenylu s 5 aZz 12 atomy uhliku;

je O nebo S(O)y ; kde y je 0, 1 nebo 2;

je 2 nebo 3;

je soucCet substituentu R?, R® a R?, které nejsou

atomem vodiku;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
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alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;
alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;
skupiny NOz;

skupiny CN a

halogenu,

je 1 az 5; za predpokladu, 7e kdyZ substituentova

¢ast T je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo

alkenyl se 2 aZ 4 atomy uhliku, pak T mazZe

pfipadné nést sekundarni substituenty zvolené ze

skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy

uhliku;

alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

skupiny CO,R°, kde R®> je alkylova skupina s 1 az 4
atomy uhliku, halogenalkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku, nebo halogen-
cykloalkylova skupina se 3 az 6
atomy uhliku,

skupiny CO2H;

skupiny C(O)N(RG)(R7), kde R® je atom vodiku nebo
alkylova skupina s 1 az 5 atomy
uhliku a
R’ je atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 aZz 5 atomy uhliku,

skupiny CHO;

skupiny OH;

skupiny NO;;

skupiny CN;

halogenu;

skupiny S(0),R®, kde R® je alkylové skupina s 1 aZ

5 atomy uhliku, a



-347 -
skupiny =0,
pficemz polet uvedenych sekundarnich substituentu
je 1 nebo 2 kromé& atomu halogenu, ktery miZe byt

pouzit aZz do perhalogenové Urovne;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu;

alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

alkenylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 az 7 atomy uhliku;
cykloalkenylu s 5 az 7 atomy uhliku a

arylu se 6 aZz 10 atomy uhliku;

je 0 az 4, krom& halogenu, ktery mizZe byt pouZit
a? do perhalogenové Urovné;

za predpokladu kdyZ substituent G je alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkenyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku nebo
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku, pak G

miZe pfipadné& nést sekundarni substituenty
halogenu aZ do perhalogenové urovné a kdyz
substituent G je aryl, pak G miZe piipadné nést
sekundarni substituenty nezavisle zvolené ze
skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy
uhliku a halogenu, pfiemZ pocet uvedenych
sekundarnich substituentd je aZz 3 pro alkyloveé

t4sti a az do perhalogenové urovné pro halogen;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajicl z
alkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

halogenalkylu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 aZ 8 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 az 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZ 5 atomy uhliku;
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cykloalkenylu s 5 aZz 8 atomy uhliku a

halogenu;

q je 0 az 4, a

za dalsich predpokladi, ze:

a) dvé ze skupin (Q)qR%, (Q)R%, (Q)qR> a (Q) R*
mohou byt spojeny a pojaty dohromady spolu
s atomem (atomy), na né&Z jsou pfipojeny tvori
spiro nebo nespiro nearomaticky kruh se 3 aZ 8
&leny obsahujici 0 aZ 2 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestavajici z N, O a S;

b) kdyZ n = 2 nebo 3, alespon jeden z R?, R’ a R*
neni atom wvodiku,

c) kdyZ n = 2 a X = 0O, pokud t = 1, pak T je
svolen ze seznamu substituentd T uvedeného
vyse, kromé alkylu, ptfic¢emZ poloha 4 1,3-oxa-
solidinového kruhu musi nést substituent,

d) kdy? n = 3 a X = O, pokud t je rovno nebo
véts3i ne? 1, pak alespon jeden T je zvolen ze
seznamu substituent T uvedeného vySse, kromé
alkylu;

e) kdyZ? n = 2 nebo 3 a X =0 nebo S, pak soulet
nevodikovych atomid v R, R?, R® a R* je alespon
SF

a jejl farmaceuticky prijatelné soli.

4. Sloudenina podle naroku 1 zvolené ze skupiny zahrnujici:

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl-4—isopropyl—

-1,3-thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-3,4—diisobutyl-1,3—
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-thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—(trifluor-
methyl)—l,3—thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—cyklopentyl—4—iso—
butyl—1,3—thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—isopropyl—
-1,3-thiazolidin,

(4S)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—cyklopentyl—4—iso—
propyl—l,B—thiazolidin,

(4R)—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—isobutyl—4—isopro—
pyltetrahydro—ZH—l,3—thiazin,

(4S)—2—(4—nitro—1—naftylimino)—3—cyklopentyl—4—((1R)—1—
—hydroxyethyl)—1,3—thiazolidin;

2—(4—kyan—Z—methylfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—1—aza-

spiro[4.4]nonan,

2—(4—kyan—Z—ethylfenylimino)-1—cyklopentyl—3—thia—1—aza—

spiro[4.4]nonan,

2—(4—kyanfenylimino)—1—cyklopentyl—3—thia—l—azaspiro[4.4]—

nonan,

2—(4—kyan—2—methylfenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspi—

rof{d4.4]nonan,

2—(4—kyan—2,3—dimethylfenylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—aza
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spiro[4.4]nonan,

2-(4-kyan-2-methylfenylimino)-1-( l-ethyl-1-propyl)-3-thia-

azaspiro(4.4]nonan,

2—(4—kyan—1—naftylimino)—1—isobutyl—3—thia—1—azaspi—

ro[4.4]lnonan,

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—1—(prop—2—en—1—yl)—3—thia—1—

~azaspiro([4.4]nonan,

2- (2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-isopropyl-3-thia-l-azaspi-

ro[4.4]nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-isobutyl-3-thia-l-azaspi-

rol[4.4]1nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-l-aza-

spiro[4.4]nonan,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-1l-cyklopentyl-3-thia-l-aza-

spiro[4.4]nonan,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-1-cyklohexyl-3-thia-l-aza-

spirof{4.4]nonan,

2-(2,3-dimethyl-4-nitrofenylimino)-1l-cyklopentyl-3-thia-1-

-azaspiro[4.4]nonan a

2-(4-kyan-2,3-dimethylfenylimino)-1-cyklopentyl-3-thia-1-

-azaspiro[4.4]nonan.
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5. Sloudenina podle naroku 1 zvolena ze skupiny zahrnujici:

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3~isobutyl-1,3-thiazolidin-

-4-on,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-1,3-thiazolidin-

-4-o0on,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-benzyl-1,3-thiazolidin-4-

-on,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-3-benzyl-1,3-thiazolidin-4-

-on,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-methyl-1-butyl) -1, 3-

-thiazolidin-4-on,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-methyl-1-butyl)-1, 3-

-thiazolidin-4-on,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(l-cyklohexyl-1l-ethyl) -

-1,3-thiazolidin~-4-on,

2-(3-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(l-cyklohexyl-1-ethyl) -

-1,3-thiazolidin-4-on,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-(2-ethyl-1-butyl)-1, 3-

-thiazolidin—-4-on,

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-methylen-1, 3-

-thiazolidin-4-on a

2-(2-methyl-4-nitrofenylimino)-3-isobutyl-5-methyl-1, 3-

seee

eseeve
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—thiazolidin-4-on.

eece

5. Sloudenina podle naroku 1 zvolena ze skupiny zahrnujici:

2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)-3—isobutyl—4,4—dimethyl—1,3—

-oxazolidin,

l—cyklopentyl—2—(4—kyan—2—ethylfenylimino)—3—oxa—1—aza—

spiro[4.4]nonan,

1—cyklopentyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa-1—aza—

spiro(4.4]nonan a

1—cyklohexyl—2—(2—methyl—4—nitrofenylimino)—3—oxa—l—aza—

spiro[4.4]nonan.

7. Farmaceuticky prostfedek, vy zn a ¢ uj ici se
t 1 m, Ze zahrnuje slouCeninu podle naroku 1, 2, 3, 4, 5

nebo 6 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

8. zZpusob 1écby savce, vy znacu jici se tim,
e zahrnuje podavani uvedenému savcin&inného mnozstvi

slouc¢eniny k:

A1) usnadnéni tvorby kosti p¥i chorobach oslabujicich kost

k 1é&b& nebo prevenci osteopenie nebo osteoporosy;
A2) usnadnéni hojeni zlomenin;
Bl) pouziti jako Zenského kontraceptiva;

B2) prevenci endometriadlni implantace;

B3) indukci porodu;
B4) 1é&bé lutealni nedostatecnosti;
B5) usnadné&ni rozpoznani a udrZeni té&hotenstvi;

B6) zvraceni preeklampsie, eklampsie v té&hotenstvi a



B7)

Cl)
C2)
C3)
C4)
C5)

Co6)
CT)

C8)
C9)
C10)
C1l1)
C12)
C13)
C14)
C1l5)
Clo6)
D1)
E1)

E2)
E3)
Fl)
F2)
Gl1)
G2)
H1)
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pred&asného porodu;
1éEbé neplodnosti, vcetné napomoci spermatogenesi,
indukci akrosomové reakce, dozravani oocytd nebo in

vitro oplodnéni oocytu;

1é&b& dysmenorrhey;

16&b& dysfunkéniho déloZniho krvaceni;
16¢b& ovaridlniho hyperandrogynismu;
16&bé ovarialniho hyperaldosteronismu;

zmirn&ni premenstrudlniho syndromu a premenstrualniho
napéti;

zmirnd&ni perimenstrualnich poruch chovani;

1é&bé& klimakternich poruch, vcetné menopauséalniho
pfechodu, zmén nalady, poruch spanku a vysusovani
vaginalni sliznice;

usnadnéni Zenské sexualni vnimavosti;

1é&bé postmenopausalni inkontinence moci;

zlepseni sensorickych a motorickych funkci;

zlepdeni kratkodobé paméti;

)_.l
[0S
(@
o
(D¢

poporodni deprese;

1é¢bé& genitalni atrofie;

prevenci torby postchirurgickych srustu;

regulaci d&loZni imunitni funkce;

prevenci infarktu myokardu;

substituéni hormondlni 1éc¢bé;

16&b& rakovin, v&etné& rakoviny prsu, rakoviny délohy,
rakoviny ovarii a rakoviny endometria;

1écb

(e
(08

endometriosy;

1é¢bé& déloZnich fibroida;

1é¢bé hirsutismu;

inhibici rastu vlast;

aktivité jako muZského kontraceptiva;
aktivité@ jako abortiva a

usnadnéni obnovy myelinu;
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kde uvedena sloudenina m& obecny vzorec

ve kterém,

R,f_”

R* a R?

(T)t R'\

,'li RY(G)
X N/ g

B
(Q)q R3 4 CnHZn-p-Zs)

(Q)qR

je aryl se 6 aZ 14 atomy uhliku nebo

heteroaryl se 3 aZz 10 atomy uhliku a obsahujici

1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a s, za pfedpokladu, e R neni benzofuran
nebo benzothiofen;
je alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku;
cykloalkyl se 3 az 12 atomy uhliku a obsahujici 1
az 3 kruhy;

heterocykloalkyl se 4 az 7 atomy uhliku a
obsahujici 1 az 3 kruhy a 1 a? 3 heteroatomy
zvolené ze skupiny sestavajici z N, O a S;

aryl se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroaryl se 3 aZ 9 atomy uhliku a obsahujici 1
az 3 kruhy a 1 aZ 3 heteroatomy zvolené ze
skupiny sestavajici z N, O a S;

alkenyl se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenyl s 5 az 12 atomy uhliku a obsahujici
1 az 3 kruhy nebo

alkinyl se 3 aZ 10 atomy uhliku;

jsou nezavisle zvolené ze skupiny sestavajici z
atomu vodiku;
alkylu s 1 az 10 atomy uhliku;
cykloalkylu se 3 az 12 atomy uhliku;
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alkenylu se 2 az 10 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 az 12 atomy uhliku;

arylu se 6 aZ 13 atomy uhliku:;

heteroarylu se 3 aZ 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a S;

skupiny CO,R®; kde R® je alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, haloalkyl s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku nebo
halogencykloalkyl se 3 a7 6 atomy uhliku;
halogenu a

skupiny =0, predstavujici dvé ze skupin R?, R’ a
R*;

je O nebo skupina S(0)y; kde y je 0, 1 nebo 2;

je 2, 3, 4 nebo 5;

je soucet nevodikovych substituentd R?, R® a R%;

pfedstavuje pocCet dvojnych vazeb v kruhu a je 0,

1 nebo 2;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 aZz 4 atomy uhliku;

alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku;

arylu se 6 aZz 10 atomy uhliku;

skupiny COH;

skupiny COZRS;

alkenylu se 2 aZ 4 atomy uhliku;

alkinylu se 2 az 4 atomy uhliku;

skupiny C(0)CeHs;

skupiny C(O)N(R6)(R7); kde R® je atom vodiku nebo

alkyl s 1 az 5 atomy uhliku a R’ je atom vodiku
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nebo alkyl s 1 aZz 5 atomy uhliku;

skupiny

S(O)TRS; kde y' je 1 nebo 2 a

R® je alkyl s 1 az 5 atomy uhliku;

skupiny
skupiny
skupiny
skupiny
skupiny

SO F;
CHO;
OH;
NO2;
CN;

halogenu;

skupiny OCF3;

N-oxidu;

skupiny 0-C(R%) ,-0, pricemZ atomy uhliku jsou
pripojeny na R v sousedici polohdch a kde R® je
atom vodiku, halogen nebo alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku;

skupiny C(O)NHC(O), pric¢emZ atomy uhliku jsou
pripojeny na R v sousedicich plohéach a

skupiny C(0)CgHs, pricemz karbonylovy atom uhliku
atom uhliku v poloze ortho v kruhu Jsou pripojeny

na R v sousedicich polohach;

je 1 az 5; za predpokladu kdyz substituentova
cast T je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku; aryl se 6 az
10 atomy uhliku; skupina CO,R%; alkenyl se 2 az 4
atomy uhliku; alkinyl se 2 az 4 atomy uhliku;
skupina C(0)CeHs; skupina C(O)N(R6)(R7); skupina
5(0)yR®, skupina O-C(R®),-0 nebo skupina C(O)CeHa,
pak T miZe pfipadn& nést sekundarni substituenty
zvolené ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku; alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku; skupiny CO,R®; skupiny CO.H; skupiny
C(O)N(R®) (R7); skupiny CHO; skupiny OH; skupiny
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NO,; skupiny CN; halogenu; skupiny S(O)yR8 nebo
skupiny =0, pficemZ pocCet uvednych sekundarnich
substituent® je 1 nebo 2 kromé& halogenu, ktery

miize byt vyuzit aZz do perhalogenové Urovné;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu;

skupiny OH;

skupiny OR?,

skupiny =0, predstavujici dva substituenty G;
alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

alkenylu s 1 az 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 aZz 7 atomy uhliku;
heterocykloalkylu se 3 aZz 5 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z N,
O a S;

cykloalkenylu s 5 az 7 atomy uhliku;
heterocykloalkenylu se 4 az 6 atomy uhliku a 1 az
3 heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z
N, O a S;

skupiny CO,R’;

skupiny C(O)N(R®) (R");

arylu se 6 az 10 atomy uhliku;

heteroarylu se 3 aZz 9 atomy uhliku a 1 az 3
heteroatomy zvolenymi ze skupiny sestavajici z N,
0 a S;

skupiny NO3;

skupiny CN;

skupiny S(O)yR8;

skupiny SO5R® a

skupiny SO,N(R®) (R');

je 0 az 4, kromé halogenu, ktery miZe byt pouzit
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az do perhalogenové arovné;

za predpokladu, Ze kdyZ substituent G je alkyl s
1 a? 4 atomy uhliku, alkenyl s 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 az 5 atomy uhlikuy,
cykloalkenyl s 5 az 7 atomy uhliku nebo
heterocykloalkenyl se 4 az 6 atomy uhliku, pak G
miZe pripadné nést sekundarni substituenty
halogenu az do perhalogenoveé urovné&, a kdyz
substituent G je aryl neboheteroaryl, pak G mizZe
pripadné nést sekundarni substituenty nezavisle
zvolené ze skupiny sestévajici z alkylu s 1 az 4
atomy uhliku a halogenu, pricemz poclet uvednych
sekundarnich substituentd je az 3 pro alkylové

Sasti a a? do perhalogenové arovné& pro halogen;

je substituent zvoleny ze skupiny sestavajici z
alkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

haloalkylu s 1 az 4 atomy uhliku;

cykloalkylu se 3 aZ 8 atomy uhliku;
alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku;

alkenylu se 2 aZ 5 atomy uhliku;

cykloalkenylu s 5 aZ 8 atomy uhliku;

arylu se 6 aZz 10 atomy uhliku;

heteroaryl se 3 az 9 atomy uhliku a obsahujiciho
1 a? 3 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici
z N, O a§;

skupiny COﬁé;

skupiny =0, predstavujici dva substituenty Q’
skupiny OH;

halogenu;

skupiny N (R®) (R") ;

skupiny S(0),R%;
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skupiny SOsR? a
skupiny SO,N (R®) (R7) ;

je 0 az 4

za predpokladu, Ze kdyZ substituent Q je aryl
nebo heteroaryl, pak Q miZe pFipadné& nést
sekundarni substituenty nezavisle zvolené

ze skupiny sestavajici z alkylu s 1 az 4 atomy
uhliku a halogenu, ptiZemZ poZet uvednych
sekundarnich substituent je aZ 3 pro alkylove
tasti a az do perhalogenové urovneé pro halogen;

a za daldiho predpokladu, Ze dva (Q) qRY, (Q) 4R,
(Q)qR® a (Q)4R* mohou byt spojeny a pojaty
dohromady spolu s atomem (atomy), na néZz jsou
pfipojeny, tvofi spiro- nebo nespiro-
nearomaticky kruh se 3 az 8 Cleny obsahujici 0 az
2 heteroatomy zvolené ze skupiny sestavajici z N,

0O a S;

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

9.

zpisob podle naroku 8, Vv y z n a Eujici se

t 1 m, Ze uvedenym savcem je Cloveék.
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