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Péti¢lenné heterocykly, zplisob jejich vyroby
a lé¢ivo obsahujicf tyto sloudeniny

Pétitlenné heterocyklické obecné vzorce I, jejich tautome-
1y, jejich steroisomery v&etné jejich smésf a jejich soli, ze-
jména jejich fyziologicky pfijatelné soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami nebo bizemi, které vykazujf
cenné farmakologické vlastnosti, vfhodn& G&innost potla-
Covénf agregace, 1é¢ivo, obsahujicf tyto slouteniny a zpliso-

by jejich vyroby.
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Vyndlez se tyjkd p&ti¥lennych heterocyEl@,iEﬁéEEa
jejich vyroby a 1lé&iv, obsahujicich tyto sloudeniny.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tykd p&ti¥lennmych heterocyid,majicich
obecny vzorec: I

X, .
xz/ \x

5
\ / (1)
Xy —X,

jejich tautomerd, jejich stereoisomerd vetns jejich sm&si
a jejich soli, zejména Jjejich fyziologicky piijatelnych
solf{ s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo
bdzemi, které mimo jiné vykazuji cenné farmakologické
vliastnosti, zejména agregaci potladujic{ d¥innosti, lé&iv,

lé&iva, obsahujfciho tyto slouleniny a zpdsobd jejich vy-
roby.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci I znameng

i) s podminkou, Ze p&tiZlenmy heterocyklicky kruh nezna-
menéd pyrrolidinovy, pyrrolinonovy nebo pyrrolidinonovy
kruh a obsahuje alespon jeden atom uhliku a

i1) s vyjimkou sloudenin 3-(4-amidino-fenyl)-i-/4-(2-amino-
2-karboxy-ethyl)-fenyl/-2H-pyrazol-5-onu a 3=-(4~amidino-
fenyl)-1-/4~(2-amino-2~-methoxykarbonyl-ethyl)-fenyl/-2H-
pyrazol-5-onu,



znamend jeden ze dytkd X, a% Xs skupinu vzorcd

A-B-C-N<

A-B-C=-CH< nebo

A-B-cC-C% , ve kterych

A znamend pop¥ipad® 1| aZ 4 alkylovymi skupinami, jednou
hydroxy-, alkoxy-, fenylalkoxy-, kyano-, aminokarbonyl-,
karboxy-, alkoxykarbonyl- nebo fenylalkoxykarbonylskupinou
substituovanou cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 atomy
uhliku, ve které je jedna nesubstituovand methylenovid
skupina nahrazena skupinou Ra-N, kde

Ra znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, fenyl-‘
alkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s
celkem 2 a% 6 atomy uhlfku, fenylalkoxykarbo- .
nylovou skupinu, alkenylséxykarbonylovou skupinu
s celkem 4 a% © atomy uhliku, cykloalkoxykarbo-
nylovou skupinu s celkem 6 a% 8 atomy uhliku nebo
R1-CO-O-(RZCH)-O-CO-skupinu, kde

R1 znamend alkylovou skupinu s 1! a%Z 5 atomy uhlfku,
cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhlfku,
fenylalkylovou skupinu, alkoxyskupinu s | a%Z 5
atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu s > a% 7 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu a

R2 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s ! aZ 4
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

a dédle v takto vytvorenych 6- nebo 7-%lennfch azacyklo-
alkylskupindch jedna >CH- jednotka v poloze 4 miZe byt
nahrazena atomem dusiku nebo v takto vytvorenych 5- a% 7-
Elennych azacykloalkylskupindch jedna jednotka -CHZ-CH<.
mdZe byt nahrazena -CH=C:< jednotkou a v takto vytvotenych



piperazinylovych nebo homopiperazinylovych kruzich methy-
lenovéd skupina, kterd sousedi s atomem dusiku v poloze 4
mdZe byt nahrazena karbonylovou skupinou,

pyridylovou nebo chinnuklidinylovou skupinu, nebo také,
kdyZ2

U znamend R3R4N-CO-NR>- nebo RG-SOZ-NRB-skupinou
substituovanou alkylenovou nebo alkenylenovou
skupinu vZdy s aZ 8 atomy uhliku, kde
RB az us, které mohou byt stejné nebo rozdilné,
znamenaji kafdy atom vodiku, alkylovou nebo fenyl=-
alkylovou skupinu a

R6 pPedstavuje alkylovou skupinu s 1| aZ 5 atomy uhli-
ku, fenylalkylovou nebo fenylovou skupinu,

nebo E pPredstavuje hydroxy-, alkoxy, alkylsulfenyl-,
R3R4N-, 330-00-, RscO-NR3-, HGO-CO-NR3-, R6802-NR3-
nebo R3R4N-CO-NR5-skupinow substituovanou p¥imou nebo
rozv&tvenou alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu
vZdy aZ s 5 atomy uhlfiku, kde R3 aZ Ry majil vyse

definovany vyznam,

fenylovou skupinu, kterd je substituovdna v poloze 4 sku-
pinou RENH-CHz- nebo R NH-C(=NH)-, nebo fenylovou skupinu,
na které je pripojena pres dva sousedni atomy uhliku
RaNH—skupinou substituovand n-alkylenovd mistkovd skupina
se 3 nebo 4 atomy uhliku, pFilemZ R, vidy md vy3e uvedeny
vyznem,

B znamend vazbu, alkylenovou skupinu, -OCH,-, -CH,0-,
-SCH, -, -CH,S-, -CONR3—, -R3NCO-, -CH%NR3—, -NR3CH2-,
-SOZNR3f nebo -NR3SOZ-skupinu, kde R3 md vyse definovany
v¥znam a atom kysliku nebo dusfku zbytku B neni p¥imo

spojen s atomem dusiku zbytku A nebo p&ti¥lenného hete-
rocyklu,




C znamend fenylenovou skupinu, kterd mdZe byt mono nebo
disubstituovdna atomeam fluoru, chloru nebo bromu, alky-
lovou, trifluormethylovou, hydroxylovou, alkoxylovou, alkyl-
sulfenylovou, alkylsulfinylovou nebo alkylsulfonylovou
skupinou, pfilemZ substituenty mohou byt stejné nebo roz-
dilné,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylen- nebo pyrida-
zinylenovou skupinu,kterd miZe byt vZdy substituovdna

v uhlikatém zbytku atomem chloru, alkylovou nebo alkoxy-
skupinou,

1,4-cyklohexylen-, 1,3-piperidinylen-, 1,4-piperidinylen~
nebo 1,4-piperazinylenovou skupinu nebo

také pokud A nepiedstavuje pyridylovou skupinu a soufasné
B alkylen-, ~-CONH- nebo -CH2$- skupinu, vazbu, p¥idemZ
soudasnd B miZe jen tehdy predstavdvat vazbu, je-li A
amidinofenylovéd skupina,

druhy ze zbytkd X1 a% X5 pfedstavuje skupinu vzorcd

RbO-CO-E-D-N4~ ’

R 0-CO- E - D - CHC  nebo

Rbo'co‘ E - D - c/< ) kde

pinu, pop*ipadé hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-, R3R4N-,
R3O-CO-, RscO-NR3-, R60-CO-NR3-, R6802-NR3- nebo R3R4N-CO-NR5-
skupinou substituovanou pfimou nebo rozv&tvenou alkylenovou
nebo alkenylenovou skupinu, ve.které vidy miZe alkylenovd

dd4st obsahovat 1 aZ 8 atomd uhlfku a alkenylenovd &dst 2

aZz 8 atomd uhliku, a R3 aZ Bg maji vy3e definovany vyznam,



fenylenovou skupinu, kteréd mdZe byt mono nebo disubstituo-
véna atomem fluoru, chloru ngbo bromu, alkyl-, trifluor-
methyl-, hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-, alkylsufinyl-
nebo alkylsulfonylovou skupinou,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylen-, pyridazinylen-
nebo triazinylenovou skupinu,které vidy v uhlikatém zbytku
mohou byt substituovdny atomem chloru, alkylovou nebo
alkoxyskupinou, prifem? navic jedna nebo dv& -CH=N- sku-
piny mohou byt nahrazenyr-CO-NR3- skupinou, kde R3 mé

vySe definovany vyznam a jeden z atomd dusiku misto na zby-
tek R3 miZe byt také navdzdn na zbytek E, pokud tento
neznamend vazbw a neni pfipojen pres atom kysliku nebo
aton siry na zbytek D, nebo miZe byt pripojem ke kruho-
véau atomu kteréhokoliv ze zbytkd X, a% Xg,

popifipadd alkylovou, fenylalkylovou nebo fenylovou sku-
pinou substituovanou cykloalkylenovou skupinu se 4 a2 5
atomy uhlfku, ve které jedna >CH-jednotkm miZe byt na-
hrazena atomem dusiku a ddle methylenové skupina, sou-

sedfcl s atomem dusiku md%e byt nahrazena karbonylovou

skupinou,

pop¥ipadd alkylovou, fenylalkylovou nebo fenylovou sku-
pinou substituovanou cykloalkylenovdu skupinu se 6 nebo

7 atomy uhliku, ve které jedna nebo dv& >CH-jednotky mo-
hou byt nahrazeny atomem dusiku, piiemZ navic vidy jedna
nebo dvd methylenové skupiny, sousedic{ s atomem dusikuw,
mohou byt nahrazeny karbonylovou skupinou, nebo

alkylenovou skupinu s | a% > atomy uhl{ku spojenou pfes
zbytek W, s kruhovym atomem kteréhokoliw ze zbytkd Xl

aZ Xg, kde W, pfedstavuje NRy-skupinu, kde Ry né diive




definovany vyznam, pififemZ atom kysliku nebo siry zbytku
W; nemiZe byt pfimo navdzdn na atom dusiku p&tillenného
kruhu,

E znamend vazbu, prifemZ soulasn® neznamend C vazbu a A
i-methyl- nebo 1-benzyl-4-piperazinylovou skupinu, nebo

poptipad® hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-, R3R4N-,

R3O-CO-, RGCO—NR3-, R6O-CO-NR3-, 36802-NR3- nebo
R3&4N-CO~NRsskupinou substituovand pfimé nebo rozvétvend
alkylenovd nebo alkenylenové skupina, ve které vZdy alky-
lenovéd &ést miZe obsahovat 1 a% 5 atomd uhliku a alkenylenovd
gdst 2 aZz 5 atomd uhliku a R3 a;Rs maji vySe uvedeny

vyznam, nebo

pfes zbytek W, se zbytkem D spojenou alkylenovou skupinu,
ve které W, znamend atom kysliku nebo siry, silfinyl-,
sulfonyl-, -NR3-, -(RgCO)M-, -(R6$02)N-, -COnRy~ nebo
-NRBCO-skupinu, kde R3 a R5 maji{ vyde definovany vyznam

a kde atom kysliku nebo siry zbytku W, nend p¥imo navédzén
na atom dusiku zbytku P

Rb znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s ! a% 5 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku, fe-
nylalkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
&dsti, cykloalkylovou nebo cykloalkylalkylovou skupinu
vidy s 5 a% 7 atomy uhlfku v cykloalkylové &dsti nebo
skupinu R1-CO-O-(320H7-; ve které R, a R, majf d¥ive defi-
novany vyznam, pfifemZ vzddlenost mezi nejvzddlen&djsSim
atomem dusiku skupiny A a skupinou COORb ¢inf nejmén& 11
vazeb,



t¥et! ze zbytkd X1 a% X5 pfedstavuje atom siry, HN< ,

RgN< , R,CZ  nebo (H7)2G4 skupinu nebo N-atom, kde Rg

md jiZ definovany vyznam a 37 znamend atom vodiku, alkyl-,
fenylalkyl-, fenyl-, alkoxy-, R3R4N- ’ R3OCO- nebo R3R4N-CO—
skupinu, kde R3 a R4 maji{ jiZ definovany vyznam,

Etvrty ze zbytkd X aZ X5 predstavuje atom kysliku, siry
nebo dusiku nebo R C<( skupinu, kde R7 mé jiZ definovany
vyznam, nebo také karbonylovou skupinu, pokud tato nent
mezi dvé&ma atomy dusiku,

péty zbytek ze zbytkﬁ X1 a% Xs znamend atom dusiku,
R7G nebo (R7)20\~ skupinu, kde R7 majl jiZ definovany
vyznam,

nebo také dva sousediei zbytky ze zbytkd X1 aZ X5 dohro-
mady znamenaji o-fenylenovou skupinu,

kde, pokud neni uvedeno Jjinak,

viSe uvedené alkylové, alkylenové a alkoxylové E4sti mohou
obsahovat vZdy ! aZ 3 atomy uhliku.

Do vy3e uvedeného obecného vzorce I tak napriklad spa-
daji odpovidajicim zpdsobem substituované furan-, tetra-
hydrofuran-, 2,3-dihydro-furan-, 2,5-dihydro~-furan-,
thiofen-, 2,3~-dihydro-thiofen-, 2,5-dihydrothiofen-, tetra-
hydrothiofen-, 1,2-dithiolan-, 1,3-dithiolan-, pyrrol-,
indol-, isoindol-, 2,3-dihydro-indol-, 2,3~dihydro-isoin-
dol-, 2-indolon-, imidazol-, 4,5-dihydro-imidazol-, tetra-
hydroimidazol-, benzimidazolin-, pyrazol-, 2H-pyrazol-5-on-,
4,5-dihydro-pyrazol-, 2,3-dihydro-pyrazol-, indazol-, 2,3-
dihydroindazol-, oxazol-, isoxazol=-, oxazolin-, oxazoli-
din-, thiazol-, isothiazol-, thiazolin-, thiazolidin-,
1,3,4-oxafiazol-, 1,3,4-thiadiazol-, 1,2,3-triazol-, 1,2,4~
triazol- a tetrazolderivity.




Vyhodné jsou ty sloueniny vySe uvedeného obecného
vzorce I, kde

jeden ze zbytkd X] az X5 znamend skupinu vzorcd

A-B-C« N~
A-B-Ca« CEBEc nebo
A-B-C-CZ | kde

A znamend pop¥ipadé 1 aZ 4 alkylskupinami, hydroxy-, alkoxy-,
kyano-, aminokarbonyl-, karboxy nebo alkoxykarbonylovou
skupinou substituovanou cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7
atomy uhlfiku, ve které je jedna nesubstituovand methyle-
novéd skupina nahrazena skupinou Ra-N<- , kde

Ra znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, fenylalky-
lovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s celkem
2 a%¥ 6 atomy uhlfku, fenylalkoxykarbonylovou sku-
pinu, cykloalkoxykarbonylovou skupinu s celkem 6
aZ 8 atomy uhliku nebo R1-CO-O-(R20H)-O-Co-skupinu,
kde

R1 znamend alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu
s 5 az T atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% S
atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu s 5 a% 7 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu a

R, znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s | a% 4
atomy uhliku,

a navic v takto vytvorengych 6- nebo 7-2lennych azacyklo-
alkylskupindch miZe byt nahrazena jedna >CH- jednotka



v poloze 4 atomem dusiku nebo v takto vytvofenych 5- aZ
T-%lennych azacykloalkylskupindch miZe byt jedna -CH,-CH<
jednotka miZe byt nahrazena jednou -CH=C< jednotkou,

pyridylovou nebo chinnuklidinylovou skupinu nebo také, kdyZ

D znamend 33R4N-CO-NR5- nebo R6-SOZ-NR3-skupinou
substituowanou alkylenovou skupinu s 1 a% 5 atomy
uhlfku, kde

R3 aZ RS’ které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna-
menaj{i ka%dy atom vodiku, alkyl- nebo fenylalkylo-
vou skupinu a

R predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlfku,
fenylalkyl- nebo fenylovou skupinu,

nebo E pfedstavuje R3R4N;, RGCO-NRB-, RGSOZ-NR3-,
R3R4N-CO-NR5-, hydroxy- nebo alkoxyskupinou substituo-
venou alkylenovou skupinu vidy s 1 aZ 5 atomy uhliku,
kde Ry aZ Re maji vyse definovany vyznam,

fenylovou skupinu, kteréd je v poloze 4 substituovédna

R, NH-CH,~ nebo RhNH-c(=NH)-skupinou, nebo fenylovou sku-
pinu, na kterou je mezi polohami 3 a 4 zaveden n-propyle-
novy nebo g-butylenovy mistek, pfifemZ n-propylenovy a n-bu-
tylenovy mistek je substituovdn RaNH—skupinou a Ra mé

vidy vySe uvedeny vyznaa,

B znamené vazbu, -CH,-CH,-, -OCH,-, -CH,0-, -CONR3-
nebo -RBNCO-skupinu, kde R3 mé jiZ definovany vyznam a atom
kysliku nebo atom dusiku zbytku B neni pFimo spojen s

atomen dusfku zbytku A nebo 5-ti Zlenného heterocylu,




C znamend fenylenovou skupinu, kterd mdZe byt mono nebo

disubstituovédna atomem fluoru, chloru nebo bromu, alky-

lem, trifluormethyl-, hydroxy- nebo alkozsyskupinami, kde
substituenty mohou byt stejné nebo rozdilné,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylen- nebo pyrida-
zinylenskupinu, kde uhlikaty zbytek miZe vZdy byt substi-
tuovédn alkyl- nebo alkoxyskupinou,

1,4-cyklohexylen-, 1,4-piperidinylen- nebo 1,4-piperazi-
nylenovou skupinu, nebo

také, pokud A neznamenéd pyridylovou skupinu a soulasné
B neznamenéd ethylen- nebo CONH-skupinu, vazbu, pFrilemZ
soutasn® B miZe jen tehdy znamenat vazbu, jestliZe A
predstavuje amidinofenylovou skupinu,

druhy ze zbytkd Xt az X5 znamend skupinu vzorcd

R0-CO - E - D - B,

R 0-CO- E - D - CHZ  nebo
R0-CO- E - D - €<, kde

D znamend -CO-NR3- nebo -NRB—CO-skupinu, kterd popfipadé&
hydroxy-, alkoxy-, R3R4N- ’ Réco-NR -, Rso-CO-NR3-,
R6802-NR3- nebo R3R4N-CO-N35-skupinou substituovanou
pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou nebo alkenylenovouw
skupinu, kde ka%dd alkylovd %d4st miZe obsahovat 1 a%Z 5
atomi uhliku a alkenylovd &dst 2 a% 5 atomd uhliku a

R3 aZ B; majf vySe definovany ‘vyznam,



fenylenovou skupinu, kterd miZ%e bft mono- nebo disubsti-
tuovdna atomem fluoru, chlorg nebo bromu, alkyl-, trifluor-
methyl-, hydroxy- nebo alkoxyskupinami,

pyridinylenovou, pyrimidinylenovou, pyrazinylenovou nebo
pyridazinylenovou skupinu, kterd v uhlfkatém zbytku miZe

byt substituovédna vidy alkylovou nebo alkoxylovou skupi-
nou,

cyklohexylenovou skupinu, ve které jedna nebo dv& >CH-
Jednotky mohou byt nahrazeny vidy atomea dusiku, pridemZ
methylenové skupina sousedici{ s karbonylovou skupinou
mdZe byt nahrazena karbonylovou skupinou, nebo

pfes zbytek ﬂ, s atomem kteréhokoliv ze zbytkd H, az X
nachézejicim se v kruhu, spojenou alkylenovou skupinu s
1 a% 4 atomy uhliku, ve které W; pfedstavuje NRy-skupinu,
kde R3 né vySe definovany vyznam, atom kyslfku nebo atom
siry, kde atom kyslfku nebo atom siry zbytku W, nemldZe
byt pfimo navédzén na atom dusiku pEtiZlenného hetero-
cyklu,

5

E predstavuje vazbu, pri¥em? souXasnd C nemdZe znamenat
vazbu a A t-methyl- nebo | -benzyl-4-piperazinylovou sku-
pinu, nebo

pop#ipad& hydroxy-, alkoxy-,R3R4N=, Rsco.NR3-, R0-CO-NR
RSSOZ'NRB' nebo RBR4NCO-NR5- skupinou substituovanou
pfimou nebo rozv&tvenou alkylenovou skupinu s 1 a% 5
atomy uhliku, kde R3 aZ Ry majl jiZ definovany vyznam, nebo

3')




elkylenovou skupinu spojenou p¥es zbytek W2 se zbytkem
D, kde - W, pfedstavuje atom kysliku nebo siry, —NR3-,
-(RgCO)N~- nebo - (RgSO,)N-skupinu, kde R3 a R, maji jiz
definovany vyznem a kde@ atom kysliku nebo siry zbytku
W2 nehf pFfimo navézdn na atom dusiku zbytku D, a

R, predstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s | a% 5
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% J atomy
uhlfku v alkylové ¥dsti, cykloalkylovou skupinu s 2 a%
7 atomy uhliku nebo R1-CO-O-(R20H)—skupinu, kde R, a R,
maji d¥fve definovany vyznam, kde vzddlenost mezi nej-
vzdélendj3Im atomem dusfku skupiny 4 a COOR, skupinow
&inf nejmén& 11 vazeb,

. > 7
tretf ze zbytkd X, aZ X5 predstavuje HN<, RN =, R70~\
nebo (R7)ZC<L skupinu nebo N-atom, kde R, mé d¥ive defi-
novany vyznam a R7 predstavuje atom vodiku, alkylovou
nebo fenylovou skupinu,

gtvrty ze zbytkd X a% X5 pfedstavuae atom kysliku, siry
nebo dusiku nebo skupinu R7G<< y kde R7 méd vySe defino-

vany vyznam,

péty ze zbytkd X, aZ XS predstavuje atom dusiku, R7C-\
nebo (R7)2C‘4 skupinu, kde R, mé jiZ definoveny vyznam,

nebo také dva sousedni zbytky ze zbytkd 21 aZ X5 dohro-
mady znamenaji o-fenylenovou skupinu,

zejména ty slouleniny, kde

jeden ze zbytkd X, a% X5 znamend skupinu vzorce



-13-

A-B-C-N< nebo
A-B-0C-0% | kde

A predstavuje popF*ipad® v uhlikatém zby'ku 1 aZ 4 methyl-
skupinami, hydroxy-, methoxy-, kyano- nebo aminokarbony-
lovou skupinou substituovanou 1,3-pyrrolidinyl-, 1,3-pipe-
ridyl- nebo 1,4-piperidylskupinu, kde uvedené pyrrolidinyl-
a piperidinylskupiny Jjsou v poloze 1 substituovény zbyt-
kem Ra a

Ra znamend atom vodiku, methylovou skupinu, athylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo alkoxykarbony-

lovou skupinu s celkem 2 a% 6 atomy uhliku,

1,4-piperazinyl- nebo 3,4-dehydro-1,4-piperidylskupinu,
které jsou kaZdd v poloze | substituovény zbytkem R e
Ra né d¥ive uvedeny vyznam,

pyridyl- nebo chinnuklidinylskupinu nebo také, kdyZ

D znamend RG-SOZ-NR3-skupinou substituovanou ethy-
lenovou skupinu, kde

R3 znamend atom vodiku, methyl- nebo ethylskupinu a

Re znamend alkylovou skupinu s ! a% 5 atomy uhlfku
nebo fenylskupinu,

nebo E pPfedstavuje amino-, RGCO-NR3-, RGSOZ'NRB' nebo
hydroxyskupinou substituovanou ethylenovou skupinu, kde
R3 a Re majf definovany vyznam diive,

fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substituovéna
R NH-C(=NH)-skupinou,




B znamend vazbu, ~CH,~CH,-, ~0CH,-, -CHéO-, -CONR3- nebo
-R3NCO-skupinu, kde R3 mé d¥ive definovany vyznam a

atom kysliku nebo dusiku zbytku 8 nenf p¥{imo spojen s ato-
men dusiku zbytku A nebo p&tidlenného heterocyklu,

C znamené fenylenovou skupinu, kterd mi¥e byt substituo-
védna atomea chloru nebo methylovou skupinou,

pyridinylenovou, pyrimidinylenovou, pyridazinylenovou
nebo 1,4-piperidinylenovou skupinu,

nebo také, kdyZ A neznamend pyridylskupinu a soudasn&
neprfedstavuje =2thylen- nebo CONH-skupinu, vazbu, kde
soutasn® B jen tehdy mliZe znamenat vazbu, JestliZe A pPed-
stavuje amidinofenylskupinu,

druhy ze zbytkd X, a% X5 skupinu vzorcd

RbO-CO- E-Da. N nebo

Rbo.co -E-D-cCxg kde
D znamend -CO—NRB- nebo -NR3-CO-skupinu, kde R3 nd diive
definovany vyznam, nebo p#imou nebo rozvétvenou alkyle-
novou skupinu s 1 a% % atomy uhliku,

skupinou RSSOZ'NR3' substituovanou ethylenovou skupinu,

fenylenovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna atomen
chloru nebo methylovou skupinou,

1,4-cyklohexylenovou skupinu nebo
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pfes -NRB-skupinu, kde R3 méd d¥ive definovany vyznam,
s kruhovym atomem kteréhokoliv ze zbytkd X, aZ X5 sSpo-
jenou alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

E znamend vazbu, pfifem% soudasn¥ C nepifedstavuje vazbu a
A 1-methyl- nebo 1-benzyl-4-piperazinylovou skupinu, nebo

popripadé R&pO-NR3- nebo R5302-NR3-skupinou substituovanou
ethylenovou skupinu, kde R3 a Bg maji jiz definovany
vyznam, nebo

-O-CHé— nebo —NR3-CHé-skupinm, kde R3 majl vy3e defino-
vany vyznam a

Rb predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s | aZ 5
atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu s 5 a%Z & atomy
uhlf{ku, pridemZ vzddlenost mezi nejvzddlendj3im atomenm
dus{ku skupiny A a skupinou COORb &ini nejmén& 11 vazeb,

t¥feti ze zbytkd X1 aZ Xs znamend skupinu HN< | RSN:"L nebo
RTC<2 skupinu, nebo N-atom, kde R; mé d¥ive definovany
vyznem a R7 znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu,

Etvrty ze zbytkd X, aZ X5 predstavuje atom dusiku, siry
nebo kyslf{ku nebo skupinu R7G<' , kde R, mé d¥fve defi-
novany vyznam,

péty ze zbytkd X1 az X§ znamend atom dusiku nebo R7Cé2
skupinu, kde R7 néd d¥ive definovany vyznam,

nebo také dva sousedici zbytky, ze zbytkd X1 a% X5 spo-
ledn& znamenaji o-fenylenovou skupinu,




Jejich tautomery, jejich stereoisomery vEetn® jejich smé&st
a jejich solil, zejména jejich fyziologicky pfijatelnych
solf s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo
bédzeai.

Zv1é3t& vyhodné sloueniny obecného vzorce uveceného
vySe jsou ty, kde

prvni ze zbytkd X1 aZ X5 znamend skupinu vzorcd
A-B-C-N£ pebo
A-B-c-c¥%, kde

A znamend v poloze 1 zbytkem Ra substituovanou 4-piperi-
dylovou skupinu, kde

R, znamend atom vod{iku, benzylovou skupinu nebo alkoxy-

karbonylovou skupinu s celkemr 2 aZ 6 atomy uhliku,

1,4-piperazinylovou skupinu, kterd v poloze 1 je substi-
tuovdna zbytkem Ra, kde Ra md dF¥ive definovany vyznam

nebo také, kdyZ

D znamend RG-SOZ-NR3-skupinou substituovanou ethyle-
novou skupinu, kde

R3 znamend atom vodiku a
Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhl{iku,

fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je& substituovdna
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NH,-C{=NH)~ skupinou,
B'znamend vazbu, -CHZ-CHé- nebo -CHéO-skupinu,

C znamend fenylen- nebo 1,4-piperidinylenovou skupinu
nebo, nebo jestlife B soulasn® neznamend vazbu, %aké vazbu,

druhy ze zbytkd X, aZ X5 znamené skupinu vzorce
Rbo-co-E-D-c< , kde

D znamend -CO-NH-skupinu, alkylenovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, fenylenovou skupinu, 1,4-cyklohexylemovou
skupinu nebo RG-SOZ-NR3-skupinou substituovanou ethylemo-
vou skupinu,

E znamend vazbu, kdy souZasn® C nemiZe znamenat vazbu a
A 1-benzyl-4-piperazinylskupinu, nebo ethylenovou skupinu a

Rb pFredstavuje atom vodiku nmebo alkylovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, kde vzddlenost mezi nejvzddlendj3im
atomem dusiku skupiny A a COORb skupinou je nejméné& 11
vazeb,

tretl ze zbytkd X, aZ x5 znamend fenyl-N<  nebo R7C<f

skupinu nebo N-atom, kde 37 pfedstavuje atom vodiku,
methyl- nebo ethylskupinu,

Stvrty ze zbytkd X, az X5 znamend atom kysliku, siry nebo
dusiku nebo R704Z skupinu, kde R7 méd jiZ definovany vyznam,

péty ze zbytkd X, aZ X5 znamend atom dusfiku,

jejich tautomery, jejich stereoisomery vetn& jejich smé-
s{ a jejich soli, zejména jejich fyziologicky p¥ijatelné
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soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami nebo
bdzemi.

Déle Jjsou uvedeny 2zvld§t& vyhodné sloufeniny:

i) 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/~
1,3,4-thiadiazol,

ii)2-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/=5-/4~(4-pide-
ridyl)-fenyl/-1,3,4~thiadiazol,

iii) 1-/6-(4-amidino-fenyl)=-3-pyridazinyl/-4-/2-(n-butan-
sulfonylamino)-2-karboxy-ethyl/-imidazol,

iv) 1-/6-(4-amidino-fenyl)=-3-pyridazinyl/-4-/2-(n-butan-
sulfonylamino)-2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-imidazol,

v) 2-/trans-4-(isobutyloxykarbonyl)-cyklohexyl/=5=/4-(4-
piperidinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazol a

vi) 2-/trans-4-(ethyloxykarbonyl)-cyklohexyl/-5-/4=-(4-
piperidinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazol

a jejich soli.

Podle vyndlezu se ziskaj{l sloufeniny nap¥iklad nédsle-
dujicimi zpdsoby:

a) pro vyrobu sloudeniny obecného vzorce I, kde druhy
ze zbytkld X, a% X; predstavuje RbO-CO-E-D-CHK:- nebo
R, 0-C0-E-D-CX  skupinu:
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reakci slouleniny obecného vzorce II

/X‘\(
X5

5 (11)
/

xj-x4

kde X, aZ X5 maj{ vy3e definovany vyznam s tim omezenim,
Ze druhy zbytek ze zbytkd X, % Xg znamend HO-CO-CH <
nebo HO=-CO-C¥{ skupinu, nebo jejfho reskce schopného de-
rivétu, se sloudeninou obecného vzorce III

R, O - CO - E - HNR

b 3 (ITI1)

kde
R3, Rb a E majf ji%Z d¥f{ve definovany vyznam.

Reakce se vyhodn¥ provéddi v rozpoultZdle nebo sm&si
rozpoudtddel jako je methylenchlorid, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, benzen, toluen, chlorbenzen, tetrahydro-
furan, benzen/tetrahydrofuramfnebo dioxan, popFipad& za
pritomnosti ¥inidel odnimajiecich vodu, nap?¥. za pritom-
nosti isobutylesteru kyseliny chlormravensf, thionyl-
chloridu, trimethylchlorsilami, kyseliny chlorovodikowé,
kyseliny methansulfonové, p-toluensulfonové, chloridu
fosforitého, chloridu fosforeiného, N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimidu, N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu/N-hydnoxy-
suleinimidu, 2-/(1H)-benzotriazolyl/-1,1,3,3~tetramethyl-
uroniovych solf, N,NZ thionyldiimidazolu, N,N’-karbonyldi-




-2 =-

imidazolu nebo trifenylfosfin/chloridu uhli&itého, po-
pripadé za pifitomnosti dimethylaminopyridinu nebo 1-hyd-
roxy~benzotriazolu a/nebo bdze jako Jje triethylamin,
N-ethyl-diisopropylamin nebo N-methyl-morfolim, vyhodn&
p*i teplotdch mezi -10 a 150 °C, zejména p¥i teplotdch me-
zi 0 a 50 °C,

b) Pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde Ra
pfedstavuje atom vodiku:

Odst&pl se chrdnici zbytek ze slouleminy obecného
vzorce IV

XT
X // \\X (IV)
P
X3——X4

kde X1 a’ X5 maji{ vySe definovany vyznam s tou wyjimkou,
Ze Ra znamend alkoxykarbonylskupinu s celkem 2 a% & atomy
uhliku, fenylalkoxykarbonylskupinu, alkenyloxykarbonylovou
skupinu s celkem 4 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkoxykarbo-
nylovou skupinu s celkem 6 a% 8 atomy uhliku nebo od3t¥-
pitelnou skupinu, chrédnic{ iminoskupinu jako je acetyl-,
trifluoracetyl-, benzoyl, benzyl-, methoxybenzyl- nebo
2,4-dimethoxybenzylskupina, pomoc{ hydrolyzy, hydrogeno-
lyzy nebo termolyzy.

Hydrolyza se vyhodn® provddi bud za pritomnosti
kyseliny jako je kyselina chlorovodikovéd, kyselina bro-
movodikovd, kyselina sirovd, kyselina fbsforend, kyse-
lina octovd, kyselina octovd/kyselina chlorovodikovd, ky-
selina trichloroctovéd nebo kyselina trifluoroctovéd nebo za
pf{tomnosti bdze jako je hydroxid lithny¥, hydroxid sodny
nebo hydroxid draselny} ve vhodném rozpoultddle jako je



voda, methanol, voda/methanol, ethanol, voda/ethanol, vo-
da/isopropanol, voda/tetrahydrofurgm, ether/dioxan nebo
voda/dioxan p¥i teplotéch mezi -10 °C a 120 °C, nap¥.,

p¥i teplotéch mezi teplotou mistnosti a teplotou varu
reakin{ smé&si.

Pri kyselé hydrolyze mohou byt souZasnd podle pouZi-
tych podminek také hydrolyticky od3t¥pemy jiné hydrolytic-
ky od3té&pitelné skupiny pPfitomné ve sloudenin® vzorce IV
jako je alkoxykarbonyl- nebo fenylalkoxykarbonylskupina.

JestliZe nap#fklad R, znamemd terc.butyloxykarbonyl-
skupinu, miZe byt tato terc.butylskupina také od3t¥pena
kyselinou jako je kyselina trifluoroctovd, kyselina chlo-
rovodikovd, kyselina mraven®{, kyselina p-toluensulfo-
novéd, kyselina sirovd, kyselina fosforednd nebo kyselina
polyfosforednd, w inertnim rozpoudtédle jako je methanol,
methylenchlori&, chloroform, benzen, toluen, tetrahydro-
furam, dioxan, ether/dioxan, nebo ether/dioxan/methanol,
vyhodn& p#i teplotdch mezi -10 °C a 120 °C, napk. p¥i
teplotéch mezi 0 a 60 OC, nebo také tepeln& popripadé&

v inertnim rozpouSt&dle jako je methylenchlorid, chloro-
form, benzen, toluen, tetrahydrofuran nebo dioxan a po-
pPripad& za pfitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny
Jjako Jje kyselina p-toluensulfonovéd, kyselina sirovd, ky-
selina fosforednd nebo kyselina polyfosfore&nd, vyhodné&
pfi teploté varu pouZitého rozpou3tédla, napi. p¥i tep-
lotdch mezi 40 °C a 100 %C.

JestliZe nap¥fklad Rh znamend benzyloxykarbonylsku-
pinu, miZe se benzylovéd skupina také od3tZpit hydrogeno-
lyticky za prfftomnosti hydrogenadnfho katalyzétoru jako
je palladium/uhl{ ve vhodném rbzpouétédle Jjako je methanol,




ethanol, ethanol/voda, ledové kyselina octovd, ethylester
kyseliny octové, dioxan nebo dimethylformamid, vyhodm&

pFri teplotdch mezi 0 a 50 °C, nap®. pri teplot® mistnosti

a pri tlaku vodiku 0,1 a% 1 MPa. Pfi hydrogenolyze mohou
soudasnd byt redukovdny Jjiné zbytky, nap¥. nitroskupina

na aminoskupinu nebo benzyloxyskupina na hydroxyskupinu

a benzylaminoskupina ma aminoskupinu. Mimoto mohou soudasné
byt hydrogenovény pritomné C=C dvojné vazby.

c) Pro vyrobu sloutemin obecného vzorce I, kde R,
predstavuje atom vodiku:

Od3t&pf se chrdnici zbytek ze sloufeniny obecného
vzorce V

X
/ N
X
2 5 (v)
./

X3-X4

kde X, aZ X5 majl vy3e uvedez¥ wjznam 8 tim jiZ vySe uvedenym
opatfenim, Ze Rb)znamené alkylovou skupinu s 1 a% 5

atomy uhlfku, alkenylovou skupinu se 3 a% % atomy uhlfku,
fenylalkylovow skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
&ésti, cykloalkyl- nebo cykloalkylalkylovou skupinu vZdy

s 5 az T atomy uhlfku v cykloalkylové &dsti nebo od3té&-
pitelny chrénicf zbytek karboxyskupiny jeko je trimethyl-
silyl-, methoxybenzyl-, 2,4-dimethoxybenzyl- nebo tetra-
hydropyranylskupina, pomoci hydrolyzy, hydrogenolyzy nebo
termolyzy.
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Hydrolgza se uZeln& provdd! bud za pfitomnosti kyse-
liny jako je kyselina chlorovodikovd, kyselina sirovd,
kyselina fosfore&nd, kyselina octovéd, kyselina octové/ky-
selina chlorovodfkovd, kyselina trichloroctovs nebo kyse-
lina trifluoroctovéd nebo za p¥ftomnosti bdze Jjako Je
hydroxid lithny, hydroxid sodny neho hydroxid draselny
ve vhodném rozpouSt¥dle jako je voda, methanol, voda/metha-
nol, ethanol, voda’/ethanol, voda/isopropanol, voda/tetra-
hydrofuran nebo voda‘dioxan p#i teplotdch mezi -10 °C a
120 °C, nap¥. p¥i teplotdch mezi teplotou mistnosti a
teplotou varu reak®n{ sm&si.

P¥i kyselé hydrolyze mohou byt sou¥asn® podle pouzi-
tych podminek oditdpeny také jiné ve sloudenind vzorce
V pop#ipadd piftomné hydrolyticky od3t&pitelné skupiny
Jako je acetyl-, trifluoracetyl-, benzoyl-, terc.butyl-
oxykarbonyl- hebo benzyloxykarbonylskupina.

Jestli%e nap¥iklad Rb znamend terc.butylskupinu, miZe
byt terc.butylskupina od3t&pena také zpracovénim s ky-
selinou jako je kyselina trifluoroctovs, kyselina chloro-
vodikovd, kyselina mraven¥f, kyselina p-toluensulfonovd,
kyselina sirovd, kyselina fosforeZné nebo kyselina poly-
fosforednd popfipad® w inertnim rozpoustddle Jako Je
methylenchlorid, chloroform, benzen, toluen, tetrahydro-
furan nebo dioxan, vyhodn& p#i teplotéch mezi -10 °C a
120 °C, nap?*. pfi teplotdch mezi 0 a 60 °C, nebo také
termicky pop¥ipad® v inertnim rozpoudtddle jako Jje methy-
lenchlorid, chloroform, benzen, toluen, tetrahydrofuran,
nebo dioxan, popfipad® za pfitomnosti katalytického
mnoZstvi kyseliny jako kyseliny p-toluensulfonové, kyse-
liny sirové, kyseliny fosforelhé nebo kyseliny polyfosfo-
re&né, vyfhodn& pii teplotd varu pouzitého rozpoustédla,
napF. pPi teplotédch mezi 40 %C a 100 °c.
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JestliZe R, znamend napfiklad benzylskupinu, miZe byt
benzylové skupina od3tZpena také hydrogenolyticky za
pFfitomnosti hydrogena¥niho katalyzdtoru jako je palladium/
uhlf ve vhodném rozpou3t&dle jako je methanol, ethanol,
ethanol/voda, ledové kyselina octové, ethylester kyseliny
octové, dioxan nebo dimethylformamid, vyhodn& p#i tep-
lotédch mezi 0 a 50 °C, napi. pFi teplot¥ mistnosti,a
tlaku vodfku od 0,1 do 1 MPa. P¥i hydrogenolyze mohou
byt soudasn& redukovény jiné zbytky, napi. nitroskupina
na aminoskupinu nebo benzyloxyskupina na hadroxyskupinu
a benzylamino- nebo benzyloxykarbonylaminoskupina na
aminoskupinu. Mimoto mlZe byt sou¥asn® hydrogenovédna C=C-
dvojnéd vazba na jednoduchou vazbu.

d) Pro vjrobqp,3,4-oxadiazol-, 1,2,4-triazol- a
1,3,4~-thiadiazolderivdtd obecného vzorce I:

Cyklizuje se popfipadé v reak&ni{ sm&si prfipravend
sloufenina obecného vzorce VI

Y2
R’ - C c
] | (VI)
2 Z,

kde

2, a 22, které mohou soudasn& byt stejné nebo rozdilné,
predstavuji{ atom halogenu, popripadé& Rg substituované
aminoskupiny, hydroxy-, alkoxy-, merkapto- nebo alkylmer-
kaptoskupiny, jeden ze zbytkd R’ nebo R" znamené A-B-C-
skupinu a druhy zbytek R’nebo R" R, 0-CO~E-D-skupinu,

a v pripad& potreby se potom provede alkylace.
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Reakce se d&eln& provddi v rozpoudtddle jako je tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dichlorbenzen nebo pyridin p¥i
teplotéch aZ do teploty varu pouZitého rozpoult&dla, napt.
pFfi teplotdéch mezi 20 a 180 °C.

JestliZe ve sloudenin¥ obecného vzorce VI znamend
Z] a 22 vZdy hadroxyskupinu, provdd{ se reakce vyhodn&
za pfitomnosti &inidla, odnimajfeiho vodu jako je thio-
nylchlorid,
pro vyrobu 1,3,4-thiadiazolderivdtu se reakce provéd{f
vyhodn& za pfitomnosti reagencie zavédd&jic{ siru, jako
je 2,4-bis-(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfoetan-
2,4-disulfid a
pro vyrobu 1,3,4-triazolderivdtu se reakce vyhodn® pro-
véddl za pritomnosti &inidla, zavdd&jfciho halogen jako
Je chlorid fosforitf a za piPftomnosti anilinu.

Pro vyrobu ostatnich 1,2,4-triazolderivédtd se slou-
Eenina obecného vzorce VI, kde jeden ze zbytkd Z, nebo
22 znamenéd hydroxyskupinu a druhy ze zbytkd Z1 nebo 22
aminoskupinu, cyklizuje a pop¥fpad® potom je-li to Z&douct
alkyluje.

Ndslednéd alkylace se Uleln& provddi v rozpoudt&dle
Jako je methylenchlorid, tetrahydrofuram, dioxam, dimethyl-
sulfoxid nebo dimethylformamid, popfipad& za prftom-
nosti béze jako je uhliitan sodny, uhli&itan draselny nebo
hydroxid sodny nebo za pFitomnosti tercidrni organické
bédze jako je M-ethyl-diisopropylamin nebo N-methyl-mor-
folim, které soudasn¥ mohou slouZit jake rozpou3té&dlo,
pfi teplotdch mezi -30 a 100 °C, vyhodn¥ v3ak pri teplo-
téch mezi ~10 a 80 °cC,

e) Pro vyrobu slouenin obecného vzorce I, kde A
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pfedstavuje fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je sub-
stituovdna RaNH-C(=NH)-skupinou:

Reakci popFipad® v reakdni sm&si vytvofené sloude-
niny obecného vzorce VII

X
1
x‘// '\\x
2 //5 (VII)

X3- %44

kde

X, az X5 maji vyse definovamf vyznam s tim opatfenim,

%e A pPedstavuje fenylovou skupinu, kterd v poloze 4

je substituovéna Z3-C(=NH)-skupinou, kde 23 predstavuje
alkoxy-, aralkoxyskupinu jako je methoxy-, ethoxy, n-pro-
poxy-, isopropoxy- nebo benzyloxyskupina nebo alkylthio-
nebo aralkylthioskupina jako je methylthio-, ethylthio-,
n-propylthio- nebo benzylthioskupina nebo aminoskupinu,

s aminem obecného vzorce VII

4

Ry - NH2 (VIII)A.

kde
R; predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
a%Z 3 atomy uhlfiku.

Reakce se d&elnd provédi v rogpoudtddle jako Jje
methanol, ethanol, n-propanol, voda, methanol/voda, tetra-
hydrofuran nebo dioxan pfi teplotéch mezi 0 a 150 °C,
vyhodn& p¥i teplotdch mezi 20 a 120 °G, s odpovidajicim
volnym aminem nebo s odpovidajici adiéni soll kyseliny jako
je napi#iklad uhliZitan amonny nebo octan amonny .



Sloudenina obecného vzorce VII se napfiklad ziskd
reakc{ odpovidajiciho nitrilu s odpovfdajfcim alkoholem
Jjeko je methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol nebo
benzylalkohol za p#ftomnosti kyseliny jako je kyselina
chlorovodikovd nebo za pfftomnosti odpovidajfciho ald
koholdtu jako je ethyldt sodny nebo ethyldt sodny nebo
reakcf odpovidajicfho amidu s trialkyloxoniovou solf Jjako
Je triethyloxonium-tetrafluorobordt v rozpoudtédle jako
Je methylenchlorid, tetrahydrofuran nebo dioxanm pii
teplotdch mezi -10 a 50 °C, vghodn® vak pri teplotéch
mezi 0 a 20 uC, nebo odpovidajfcfho nitrilu se sirovo-
dikem, vyhodn& v rozpou3t¥dle jako je pyridin nebo d4i-
methylformamid a za p¥{tomnosti bdze jako je triethyl-
anin s nésledujfci alkylac{ vatvofeného thioamidu odpo-
vidajicim alkale nebo aralkylhalogeniden.

£) Pro vgrobu sloudenin obecného vzorce I, kde A
pfedstavuje fenylskupinu, kteréd v poloze 4 je substi-
tuovéna R NH-C(=NH)-skupinou:

Reakc{ slouleniny obecného vzorce IX

/N
X5 X5 (IX)
\ /

Xy= X,

kde

Xl aZ X5 maji vySe definovany vyznam s tou podminkou, Ze
A predstavuje fenylovou skupinu, kterd v polbze 4 je sub-
stituovdna kyanoskupinou, ‘




s hydroxylaminem a potom redukci takto ziskaného amidoximu.

Reakce s hydroxylaminem se ud&eln® provddi v roz-
poudtddle jako je methanol, ethanol, n-propanol, voda,
methanol/voda, ethanol/voda, tetrahydrofuram nebo dioxam,
popripadd za pPfdavku bdze jako je nap¥. uhliéitan sodny
p*i teplotdch mezi 0 a 100 °C, vyhodn& p¥i teplotédch
mezi 20 a 80 °C, bud s volnym hydroxylaminem nebo s od-
povidajici.adidni solf s kyselinou jako je napiiklad
hydrochlorid.

Ndslednd redukce se vyhodn& provédf ve vhodném roz-
poust&dle jako je methanol, methanol/voda, methanol/amo-
niak, methanol/voda/amoniak, methanol/kyselina chlorovo-
dikovéd, ethanol, ether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethyl-
formamid nebo ledovd kyselina octovéd za pFitomnosti
katalyticky zpracovaného vodfku, napP. vodiku za pritom-
nosti Raney-niklu, platiny nebo palladia/uhli p#i teplotdch
mezi 0 a 100 ®C, vyhodn¥ pit teplotéch mezi 20 e 80 °C.

g) Pro vyrobu slouZenin obecného vzorce I, kde A pred-

stavuje fenylskupinu, kde tato skupina je v poloze 4
substituovéna RaNH;C(=NH)-skupinou:

Reakef sloudeniny obecného vzorce IX

X/1\\X (IX)
IX
L
3%

kde

X1 az XS maji vy3e uvedeny vyznam s tou podminkou, Ze

A ptedstavuje fenylovou skupinu, kterd je v poloze 4 sub-
stituovdna kyanoskupinou,
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8 odpovidajicim alkylchloraluminiumamidenm.

Reakce se U¥eln¥ provéddi ve vhodném rozpoustidle,
napiiklad v benzenu, toluenu, p#i teplotdch mezi 0 a
100 °C, vyhodn& ale pFi teplotd mezf 20 a 80 °C a takto
ziskany aluminiumkomplex se potom hydrolyticky rozloZi,
vyhodn& za pomoci suspenze silikagelu v chloroformu (viz
R.S.Garigipati, Tetrahedron Letters 31, 1969 (1990)).

h) Pro vyrobu 1,3-thiazold a imidazold obecného
vzorce I:

Reake! sloueniny obecného vzorce X
R°-CO - CE, - Z, (x)

se sloudeninou obecného vzorce XI

R" - CU - NH2 (X1)

kde

Jeden ze zbytkd R’ nebo R" predstavuje A~B~C-skupinu a
druhy ze zbytkd R’ nebo R" pfedstavuje RbQ—CO-E-D-sku-
pinu, Z4 pfedstavuje nukleofilnf odit&pitelnou skupinu
jako je atom chloru, bromu nebo jodu a

U predstavuje atom siry nebo iminoskupinu.

Reakce se uZeln& provddi y rozpoult&dle jako je
methanol, ethanol nebo isopropanol popfipad® za p*{tom-
nosti bdze jako uhliditanu sodného pii zvySenych teplotdch,
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napi#. p¥i teplot& varu pouZitého rozpou3té&dla.

i) Pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I, kde Ry
md s vyjimkou atomu vodiku vy3e definovany vyznam a B
predstavuje -CHZO-skupinu: '

Reakeci sloudeniny obecného vzorce XII
A - CH, - Zg (XII1)

kde

A mé vy3e uvedeny vyznam s tim opatfenim, Ze Ra méd s vy-
jimkou vodiku vySe definovany vyznam a Z5 predstavuje
nukleofiln{ od3tdpitelnou skupinu jako atom halogenu
nebo sulfonyloxyskupinu, nap#. methansulfonyloxyskupinu,
atom chloru nebo bromu, se sloudeninou obecného vzorce
XIII

X
/N
% X

5 (XIII)

kde

X1 az X5 maji ji%¥ arive definovamy vyznam s tim opatfe-
nim, %e jeden ze zbytkd X; aZ 25 znamend HO-C-CH<X - nebo
HO-C-CZ skupinu, kde C mé jiZ drive definovany vyznam,
nebo s jeji solf s alkalickym kovem nebo kovem alkalickych
zemin jako je sil lithné, sodnd, draselnd, cesnd, hoPed-
naté nebo védpenatd.



Reakce se UZeln¥ provdd{ v rozpoudtddle jako je
tetrahydrofuran, aceton, dioxan, dimethylsulfoxid, sulfo-
lan, dimethylformamid nebo dimethylacetamid za pF{itom-
nosti anorganické bédze jako je uhliditan draselny, uhli-
gitan cesny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydrid
sodny nebo terc.butylét draselny} nebo za pfitomnosti
tercidrnich organickych bdz{ jako je N-ethyl-diisopropyl-
amin, které mohou popifipad® také slouZit jako rozpous-
t&dlo a popripad® za pfitomnosti katalyzdtoru fézového
prenosu jako je Polyethylenglykol-750-monomethylether na
Polystyrolu nebo hexadecyl-trimethylamoniumchlorid p#i
teplotdch mezi 0 a 180 QC, vy¥hodn& pifi teplotdch mezi
10 a 160 °c.

J) Pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde jeden
ze zbytkd X, aZ X5 predstavuje A-B-C-N< nebo RbO-CO-E-D-Né
skupinu:

Alkylaci sloudeniny obecného vzorce XIV

X2 XS. (XIV)
XB- X4

kde X1 aZ X5 maj{ dfive definovany vyznam s tim opatfeninm,
fe jeden ze zbytkd X, aZ X5 predstavuje iminoskupinu,
sloueninou obecného vzorce XV

W - 2Zg (xv)

kde
W pFedstavuje A-B-C- nebo R 0-CO-E-D-skupinu, kde A az D
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majl d¥*ive definovany vyznam a

Z6 predstavuje nukleofilni od3tépitelnou skupinu, jako
je atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina, nap?¥. methan-
sulfonyloxyskupina, atom chloru nebo bromu.

Alkylace se UZeln& provddi v rozpoudt&dle nebo sm&si
rozpoust&del jako je methylenchlorid, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid&, benzen, chlorbenzen, tetrahydrofuran,
benzen/tetrahydrofuran nebo dioxan za pritomnosti &inidla,
které védZie kyselinu, nap¥. alkoholdtu jako je terc.buty-
14t draselny, hydroxid alkalického kovu jako je hydroxid&
sodny nebo draselny, uhliZitanu alkalického kovu Jjako
je uhliZitan draselny¥, amidu alkalického kovu jako Je
amid sodny nebo hydridu alkalického kovu Jjako je hydrid
sodhy, vyhodn& pfi teplotéch mezi 0 a 150 °C, zejména
pti teplotéch mezi 0 a 50 ¢,

k) Pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde R&
predstavugje RI-CO-O-(chH)-skupinu, kde R, a R, majf jiz
drive definovany vyznam, alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 a% > atomy uhliku, fenyl-
alkylovou skupinu s 1 aZ J atomy uhliku v alkylové Zésti,
cykloalkyl- nebo cykloalkylalkylskupinu vidy s 5 az T
atomy uhliku v cykloalkylové &dsti:

Esterifikaci sloufeniny obecného vzorce XVI

X, XS (XVI)

kde
X, az XS maji jiZ d¥ive definovany vy¥znam s tim opatienim,



Ze Rb predstavuje atom vodiku,
sloudeninou obecného vzorce XVII

Z7 - Rb (XVII)

kde

R,” znamend R;-C0-O-(R,CH)-skupinu, kde R; a R, majf

jif d¥ive definovany vyiznam, alkylovou skupinu s } a% 5
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku,
fenylalkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
gdsti, cykloalkylovou- nebo cykloalkylalkylovou skupinu
vZdy s 5 a% 7 atomy uhlfku v cykloalkylové &dsti a

Z7 pfedstavuje hydroxyskupinu nebo nukleofilni od3t&pitel-
nou skupinu jako je atom halogenu nebo sulfoanyloxyskupinu,
nap¥. atom chloru, bromu nebo jodw, methansulfonyloxy-
nebo p-toluensulfonyloxyskupinu.

Estarifikace se u¥eln& provéddi ve vhodném rozpous-
tédle, nap¥. v odpovidajicim alkoholu jako je methanol,
ethanol nebo isopropanol, methylenchlorid, tetrahydro-
furan, dioxan, pyridin, toluen nebo dimethylsulfoxid
za pritomnosti kyselinu aktivujfctho a/nebo vodu odni-
majfciho ¥inidla Jjako je chlorovodik, konc. kyselina
sirovéd, thionylchlorid, ethylester kyseliny chlormravendi,
karbonyldiimidazol, nebo N,N’-dicyklohexyl-karbodiimid
nebo jejich isomodovinové estery, pop¥ipadé za pritom-
nosti urychlovadl reakce jako je chlorid m&di, esteri-
fikac{ napi. vhodnym odpovidajicim diesterem kyseliny
uhligité, nebo reakcf se vhodnym odpovidajicim halogenideam,
vyhodn& za pF*itomnosti bdze jako je uhliditan draselny
a pop*ipadé za pfiftomnosti &inidla, urychlujiciho reakei




Jako je jodid draselny pii teplotdéch mezi 0 a 100 °C,
vyhodn& p¥i teplotdch mezi 20 %C a teplotou varu uzitého
rozpoudtédla.

. JestliZe Z7 znamené nukleofilni od3t¥pitelnou sku-
pinu, provddi se reakce vyhodn& se solf sloudeniny obec-
ného vzorce XVI s alkalickym kovenm.

Pri t&chto popsanych reakcich mohcu byt popripadd
pf{tomné reaktivni skupiny jako hydroxy-, karboxy, amino-,
alkylamino- nebo iminoskupiny b&hem reakce chrén&ny obvyk-
1ymi reekdnimi skupinami, které se po reakci op&t od3t&-
pi.

V dvahu nap*fklad prichdzeji jako chrénici zbytek
hydroxyskupiny trimethylsilyl-, acetyl-, benzoyl-, terc.
butyl-, trityl-, benzyl- nebo tetrahydropyranylskupiny,
jako chrénfci zbyteky karboxylové skupiny trimethylsilyl-,
methyl-, ethyl-, terc.butyl-, benzyl- nebo tetrahydro-
pyranylskupina a
jako chrénici zbytek amino-, alkylamino- nebo iminosku-
piny acetyl-, trifluoracetyl-, benzoyl-, ethoxykarbonyl-,
terc.butoxykarbonyl-, benzyloxykarbonyl-, benzyl-,
methoxybenzyl- nebo 2,4-dimethoxybenzylskupina a pro
aminoskupinu navic ftalylskupina.

Popr{pad& posléze provdd&né odSt&peni pouZitého
chrénfciho zbytku se napfiklad provddi hydrolyticky ve
vodném rozpoudtddle, nap¥. ve vodé, isopropanolu/vods,
tetrahydrofuranu/vod® nebo dioxanu/vod&, za pritomnosti
kyseliny jako je kyselina trifluoroctovd, kyselina chlo-
rovodikovd nebo kyselina sirové nebo za pritomnosti bédze
alkalického kovu jako je hydroxid lithany, hydroxid sodny,



nebo hydroxid draselny nebo prostiednictvim etherového
t&peni, nap¥. za pFitomnosti jodtrimethylsilanu, p#i

teplotéch mezi 0 a 100 °C, vyhodn& pri teplotéch mezi

10 a 50 %c,

Odst&peni benzylového, methoxybenzylového nebo benzyl-
oxykarbonylového zbytku se provdd{ nap#fklad hydrogeno-
lyticky, napf. s vodikem za pF{tomnosti katalyzdtoru jako
je palladium/uhlf v rozpoustidle jako je methanol, etha-
nol, ethylester kyseliny octové, dimethylformamid, dimethyl-
formamid/aceton nebo ledové kyselina octovd, popripadd
za pridavku kyseliny jako je kyselina chlorovodikovd pri
teplotdch mezi 0 a 50 °C, vyhodn® p*i teplotd mIstnosti
a pri tlaku vodiku 0,1 a% 0,7 MPa, vyhodn& 0,3 a% 0,5 MPa.

OdstZpeni methoxybenzylové skupiny se miZe také pro-
véd&t za pri{tomnosti oxidadnfho &inidla jako je dusiénan
cerigitoamonny v rozpoustédle jako je methvlenchlorid,
acetonitril nebo acetonitril/voda p¥i teplotéch mezi 0 a
50 °C, vfhodn¥ pri teplot® mistnosti. OditZpent 2,4-di-
methoxybenzylového zbytku se vyhodn& provéddf v kyselind
trifluoroctové za pfitomnosti anisolu.

Odsté&peni terc.butyl- nebo terc.butyloxykarbonylového
zbytku se vyhodn& provddi zpracovénim s kyselinou jako
Je kyselina trifluoroctovéd nebo chlorovodikovd za pouziti
rozpoudté&dla jako je methylenchlorid, dioxan nebo ether.

Od3t&peni ftalylového zbytku se vfhodn& provddi za
pritomnosti hydrazinu nebo primérnfho aminu jako je methyl-
amin, ethylamin nebo n-butylamin v rozpou3té&dle jako Je
methanol, ethanol, isopropanol, toluen/voda nebo dioxan
pPi teplotdch mezi 20 a 50 °C,
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Od3t&peni allyloxykarbonylového zbytku se provddi
zpracovdnim s katalytickym mnoZstvim tetrakis-(trifenyl-
fosfin)-palladia vyhodn& v rozpoudté&dle jako je tetra-
hydrofuran a vyhodn& za pfftomnosti prebytku bdze Jjako Jje
morfolin nebo 1,3-dimedon pFi teolotdch mezi 0 a 100 °C,
vyhodn& pfi teplot® mistnosti a pod inertnim plynem, nebo
zpracovdnim s katalytickym mnoZstvim tris-(trifenylfosfin)-
rhodného chloridu v rozpoust&dle jako je vodny ethanol
a poptipad® za pritomnosti béze jako je 1,4-diazabi-
cyklo/2.2.2/oktan pri teplotéch mezi 20 a 70 °C.

Déle se mohou ziskané slou¥eniny obecného vzorce
I jak ji% bylo uvedeno, rozd&lit na své enantiomery a/nebo
diastereomery. dohou tak bft rozd&leny napiiklad cis/trans-
sm&si na své cis- a trans-isomery a chirdlni sloudeniny
na své enantiomery.

Je tak moZno rozd&lit nap®fklad ziskané cis-/trans-
sm&si chromatogrefif na jejich cis- a trans-isomery, ziska-
né sloudeniny obecného vzorce I, které jsou pFitomny jako
racemdty, rozddlit o sob¥ zndmymi metodami (viz Allinger
N,L, a Eliel E.L. v "Topics in Stereochemistry”, sv.6, Wiley
Interscience, 1971) na jejich optické antipody a sloule-
niny obecného vzorce I s alespon 2 stereogeanimi centry
na zdklad® jejich fyzikdéln&-chemickych odli3nostfi o sobé&
zndmymi metodami, nap¥. chromatografii a/nebo frakéni
krystalizaci, na jejich diastereomery, které, v piipadé&

Ze se vyskytuji v racemické form&, rozd&lit na enantiome-
ry, jak jiZ bylo uvedeno.

Dxleni enantiomerd se vyhodn& provéddi d&lenim na
kolon& na chirdlnich fd4zich nebo rekrystalizaci z opticky
aktivntho rozpou3tddla nebo reakeci s opticky aktivni
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substanc1i, kterd tvo’f s racemickou slou¥eninou soli nebo
dericédty jako nap¥. ester nebo amid, zejména kyselinami

a jejich aktivovanymi derivdty nebo alkoholy, a d&lent
timto zpldsobem ziskanych diastereomernfch sm&sf sol{ nebo
ddrivdtd, nap¥. na zdklad& rizngych rozpustnosti, pFilem?
se z &istych diastereomernich solf nebo derivdtd uvolni
potom volné antipody pdisobenim vhodného &inidla. Zv1&sts
pouZitelné, opticky aktivni kyseliny jsou nap¥. D- a L-foray
kyseliny vinné nebo kyseliny dibenzoylvinné, di-o-tolyl-
vinné, kyseliny jabledné, kyseliny kafrsulfonové, kyseliny
glutaminové, kyseliny asparagové nebo kyseliny chinirowé.
Jako opticky aktivnf alkohol prichdz{ nap¥iklad v udvahu
(+)- nebo (-)-menthol a jako opticky aktivni acylovy
zbytek v amidech napfiklad (+)- nebo (-)-mentyhloxykar-
bonyl.

Ddle mohou byt zfskané sloudeniny obecného vzorce
I prevedeny na své soli, zejména na farmaceuticky pFija-
telné soli pro farmaceutické pouZitf, s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Jako kyseliny zde prichézejf
v uUvahu naprfklad kyselina chlorovodikovd, kyselina bromo-
vodikovd, kyselina sirové, kyselina fosfore&nd, kyselina
octovéd, kyselina fumarové, kyselina jantarovd, kyselina
mléénd, kyselina citronovd, kyselina vinné nebo kyselina
maleinov4.

Mimoto je moZno takto ziskané sloudeniny vzorce I,
JestliZe obsahuj{ karboxylovou skupinu, pop*ipad® potom
prevést na jejich adi¥ni sole s anorganickymi nebo orga-
nickymi bdzemi, zv143t& pro farmaceutické pouZit{ na jejich
fyziologicky prijatelné a2diénf sole. Jako béze zde pii-
chdzeji napiiklad v dvahu hydroxid sodny, hydroxid dra-
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selny, amoniak, cyklohéexylamin, ethanolamin, diethanol-
amin a triethanolamin.

SlouCeniny pouZité jako vychozf ldtky jsou &4stedns
znémé z literatury nebo je moZno je zIskat podle zpisobd
zndmych z literatury (viz priklady I a% XXI).

Jak jiZ bylo uvedeno, vykazuji tyto nové 5-%lenné
heterocykly obecného vzorce I a jejich soli, zejména je-
Jich fyziologicky prijatelné soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami nebo bdzemi, cenné farmakologické
vlastnosti, vedle ¥innost potladujic{ zdn&ty a odbou-
rdvénl kosti zejména antitrombotickou, antiagregs¥nf a nédory
pop¥. metastdzy potladujfecf $&innost. Sloudeniny obec-
ného vzorce I, kde R, predstavuje ji¥ d-finovany oxykar-
bonylovy zbytek aZnebo Ry jiZ definovany esterovy zbytek,
pFedstavuji prodrug.

Sloueniny obecného vzorce I byly zkoumény na svoji
biologickou W&innost naprfklad ndsledovnd:

1. Kompetitivaf vazba 3H-BIBU'52/testované substance ns
lidské trombocyty:

Suspenze lidskych trombocytdi v plazm& se smisf s
3H-BIRU 52 /= (38,55)-5-/4-anidino-4-bifenylyl)oxyae thyl/~
3—/(karboxyl)methyl/12-pyrrolidinon/3-3H¥4-bifenylyl//, z
literatury znémymi  ligandy 125I-fibrinogenu (viz n&mecks
patentovéd prihlddka P 42 14 245.8, stejné pfihla3Sovatelky
ze 30.4.1992, interni znadka :Case 5/1093-FL) a inkubuje
se s rdznymi koncentracemi testované substance. Volny a
a navdzany ligand se o0dd&lf odstrfeddnim a stanovi se
kvantitativn® scintiladnim podtem. 2 nam&fenych hodnot
se stanovi potlaldent 3H-BIBU 52-vazby testovanou substancf.
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Za timto u¥elem se 2 antikubitdlngt vény ddrce odebe-
re krev a antikoaguluje se s citrdtem sodnym (kone&ngd
- koncentrace 13 mu), Krev—se—odstfeéuje'lo minut p#i 170 x g
8 odebere se supernatant na destifky bohaté plasmy (PRP).
Ebylé krev se je3t& jednou rychle odstfedf pro zfskdnf
Plasmy. PRP se z¥edf autologni plasmou 1:10. 750 sl
se inkubuje s 50 /ul fyziologického roztoku chloridu
sodného. 100 /ul roztoku testované substance, 50 /ul
14C-sacharozy (3,700 Bq) a 50 Sl 3H-BIBU 52 (kone&né
koncentrace 5 nM) Pri teplot¥ mistnosti 20 minut. Ppro
n&Fenf nespecifické vazby se pouZije misto testované
substance 5 /?l BIBU 52 (koneZnd koncentrace: 30 jum). Vzor-
ky se odstredujt 20 sekund p#i 10000 x & a supernatant se
odebere. 100 /ul supernatantu se pouZije pro mé&¥enf vol-
ného ligandu. “eleta se rozpusti v 500 ,ul 0,2N NaOH,450
sul se smisf se 2 m) scintildtoru a 25 sul 5N HCI a m&#f,
Peleta obsahuje Jje3t& zbylou zbytkovou plasmu a tato
se stanovi z obsahu 140, navédzany ligand z 3H—méfeni. Po
ode&tenf nespecifické vazby se vynese aktivita relety proti
koncentraci testovand substance a gtanovt se koncentrace
pro 50% potla&ent.
2.Antitrombotickd d¥innost

iletodika

Agregace trombocytd se m&¥f metodou podle Borna a
Crosse (J.Physiol. 170, 397 (1964)) v plasm& bohaté na
destifky, od zdravych pokusnych osob. Pro potlaZeng sSré-
Zeni se krev smis{ s citrétem sodnym 3,14% v objemovém
pomé&ru 1:10,

Agregace vyvolang kolagenem

Registruje se a fotometricky m&*{ prib&h poklesu op-
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tické hustoty po pridavku substance vyvoldvajicf azrega-
ci. 2 dhlu sklonu k¥ivky hustoty se stanovi rychlost
agregace. Bod na kiivce, ve kterém se vyskytuje nej-
vétS8{ prdichodnost sv&tla, slou%f k vypodtu "optical
density"”.

Koncentrace kolagenu se volf co mo¥no nejmen¥i ale
pFfece takovd, Ze se ziskéd irreverzibilnZ probfhajfci reakdni
k¥ivka. PouZije se obchodn& dostupny ¥ollagen firmy
Hormonchemie, Mnichov. Pred p¥fdavkem kolagenu se plasma
inkubuje vZdy 10 minut se substanci pri 37 %¢,

Z k¥ivek koncentrace-u&innost se spodte ECBO’ kterd
udévéd koncentraci, pfi které je zm¥ne "optical density"

potladena z poloviny maxima.

Nésledujfci tabulka uvédf nalezené vysledky:

Substance kompetitivnil vazba BIBU potladeni agre-
(p¥iklad &.) 3H-BIBU’52 test.substance gace destilek
na lidskych trombscytech Eg/nM/
ICs /nM/

2 24000,0 3000

2(3) 550,0 380

3 400,0 880

3(1) 6800,0 4400

3(3) 1,6 40

5 510,0 320

5(3) 11,0 100
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Sloudeniny podle vynélezu jsou dobie snésitelné,
napfiklad p#i intravenoznim poddnt 30 mg/kg kazdé ze 3

my3f sloudenin z p¥ikladu-5 a 5(3) neuhynulo %4dné ze
zvirat.

dimoto se dociluje napifklad g krysi plasmou ziskanou
Po perorélnim podédni 10 mg/kg sloudeniny z p¥fkladu 2(19)
ex vivo po 3 hodindch 80% potlaZeni kolagenem indukované
agregace lidskych trombocytd.

Na zdklad&jejich potladujictho pisobenf na vzdjemné
pisobenf bunka-bunka- popP. bunka-matrice Jsou nové deri-
véty karboxylovych kyselin obecného vzorce I a jejich
fyziologicky prijatelné adiZnf soli s kyselinami vhodné
pro potirdn{ pop’. zmfrnovin{ chorob, p#i ktergch wzni-
kajf men3f nebo v&t31 bun¥né agregéty nebo hrajf urditou
roli interakce bunka-matrice, nap#. p¥i potiréni nebo
prevenci venoznich a arteridlafch trombos, cerebrovasku-
ldrnich chorob, plicnfich embolif, nebo také ziskanych
poruch interakce bun¥k mezi sebou nebo S pevnymi struk-
turami. Déle jsou vhodné p¥i podpirné terapii p¥i trombo-
lyze fibrinolytiky nebo cévnich intervencich jako je
translumindln{ angioplastika nebo také pfi terapii Soko-
vych stavli, lupénky, diabetu a z4n&td. '

Pro lé&enf pop#. prevenci uvedenych chorob se pou-
Zivajl dévky mezi 0,1 g a 30 mg/kg t&lesnd hmotnosti,
vyhodn& 1 /98 8% 15 mg/kg t&lesné hmotnosti, p#i az 4
poddnich denn¥. 4a tim ulelem Je moZno zpracovat podle
vynédlezu vyrobené sloudeniny vzorce I pop¥fpad® v kom-
binact s jinymi d¥innymi substancemi Jako jsou antago-
nisté tromboxanovych receptory a ldtky potladujfci syn-
tézu tromboxanu nebo jejich kombinace, antagonisté sero-
toninu, antagonisté K -receptord, alkylnitrdty jako je
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glycerinnitrét, ldtky potladujici fosfodiesterysu, prosta-
cyklin a jeho analoga, fibrinolytika jako tPA, prourokinasa,
urckinasa, streptokinasa nebo antikoagulancia jako Je
heparin, dermatansulfédt, aktivovany protein C, antago-
nisté vitaminu K, hirudin, inhibitory trombinu nebo daldich
aktivawanych faktord srd%enf, spolu s jednim nebo vice
obvyklych nosi¥d a/nebo Pedidel, nap¥. s kukufilnym Skro-
bem, mlédnym cukrem, tftinovym cukrem, mikrokrystalickou
celulozou, steardtem hofednatym, polyvinylpyrrolidonem,
citronovou kyselinou, vinnou kyselinou, vodou, vodou/etha-
nilen, vodou/glycerinem, vodou/sorbitem, vodou/polyethy-
lenglykolem, propylenglykolem, stearylalkoholea, kar-
boxymethylecelulozou nebo substancemi, obsahujicimi tuk

jako Jje tuZeny tuk nebo jejich vhodné sm&si, na obvyklé
galenické pripravky jako jsou tablety, draZé, kapsle,
pré¥ky, suspenze, roztoky, spreje nebo &ipky.

Nésledujici piiklady vyndlez bliZe osvétluji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad I
Hydrochlorid kyseliny 4-(4-piperidyl)-benzoové

K roztoku 63,0 g 1-acetyl-4-fenyl-piperidinu v 1000
al methylenchloridu se prikape za dobrého michéni pri
+10 az -20 %C 157,4 g oxalylchloridu. Potom se p¥idéd
46,7 g chloridu hlinitého. Mfchd se 1 hodinu p#i -10 °C
a pfidd4 se dal3ich 82,7 g chloridu hlinitého. Po daldich
2 hodindch se chladfcf lézen odstrani a mfchd se 24 hodin
pfi teplotd mistnosti. Reakdni roztok se opatrnd
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vaichd do asi 4 1 ledu/vody a vodnd féze se extrahuje
dvakrdt methylenchlorideam. Spojené organické fdze se
promyji vodou, sudi se nad siranem sodnym a rozpoust&dlo
se odpa¥{ za sniZeného tlaku. Zbytek se za krétkého mi-
chéni rozpusti ve 2,5 1 hydroxidu sodného. Ke tmavému
roztoku se pridd led a okyself se konceatrovanou kyse-
linou chlorovodikovou. SraZenina se odsaje, promyje se vo=-
dou a zahFfivéd 5 hodin pod refluxem se 2 1 6N kyseliny
chlorovodikové. Rozpi¥t&dlo se odstranf za sni¥eného
tlaku. Zbyldé pevnd ldtka se rozet¥e s malym mnofstvim
vody a odsaje se.
Vyt&Zek: 40,5 g (54 % teorie)
teplota ténf: >300 °C
Ra-hodnota: 0,07 (silikagel,methylenchlorid/methanol/konc.
amoniak= 4:1:0,25)

Priklad II

Kyselina 4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4~piperidyl/-ben-
zZoovd

K 16,4 g hydroxidu sodného ve 300 ml vody se opatrnd
piidéd 47,5 g hydrochloridu 4-(4-piperidyl)-benzoové
kyseliny. Suspenze se z¥edf 500 ml dioxanu a 250 ml vody.
Potom se po &&stech pridéd 54,6 g di-terc.butylesteru ky-
seliny pyrouhlilité. dfchd se 16 hodin pri teplotd mist-
nosti. SraZenina se odsaje a filtr4t se &dstedn& odpaPi
za sniZeného tlaku. SraZenina a zbyvajici vodny filtrdt
se spojl a zFedl se 1 1 vody. Vodné fdze se upravi na pH
2 nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanmu draselnéha a
dvakrdt se extrahuje ethylesterem. Spojené ethylacetdtové
féze se promyjf nasycenym roztokem chloridu sodného, su3i
se nad siranem sodnym a rozpoultddlo se odstrani za sail-
Zeného tlaku. Krystalicky surovy produkt se rozetfe s
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malym mnoistvim ethylacetdtu, odsaje a su3f.

Vytétek: 54,0 g (90 % teorie),

teplota tdnf: 172 az 174 °C,

Ro-hodnota: 0,73 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexan= 4:1)

Priklad III

Hydrazid kyseliny 4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-pipe-
ridyl/-benzoové

K roztoku 21,3 g kyseliny 4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-
4-piperidyl/-benzoové ve 150 ml dimethylformamidu se pri-
aé pri -10 %c 9,6 g 1-hydroxy-(1H)-benzotriazolu a 17,4 g
N,N°~dicyklohexylkarbodiimidu. Miché se 15 minut p#i
-10 °G,chladici lézen se odstranf a teplota se neché
vystoupit na teplotu mistnosti. Tato reakini sm&s se po-
tom pPrikape k roztoku 50 ml 80% hydrazinhydrdtu ochlazené-
ho na -10 %C. ifché se 16 hodin pfi teplotd mistnosti a
sraZenina se odsaje. Filtrét se odpar{ za sniZeného tla-
ku. Ke zbytku se pFidd voda a vodnd fdze se extrahuje tii-
krét ethylacetdtem. Spojené organické fdze se su31l nad
siranem sodnym a rozpoult&dlo se odpa’i za sniZeného
tlaku. Zbylé pevné létka se chromatografuje ethylacetdtem/
cyklohexanem (4:1) pPfes silikagel. Ziskd se 18,5 g krysta-
lické pevné latky, kterd se rozetfe s ethylacetdtem a potom
se odsaje.

Vytdzek: 12,7 g (57 % teorie)

teplota téni: 151 az 154 °C

Rp-hodnota: 0,26 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexan=
4:1)
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P¥{klad IV

N-/4-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-benzoyl/-N"-
/(methoxykarbonyl)-karbonyl/-hydrazin

K roztoku 3,2 g 4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-
piperidyl/-benzoové kyseliny-hydrazidu a 1,7 g ethyldi-
isopropylaminu v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
prikape za chlazenf na ledové lédzni roztok 1,3 g chlo-
ridu monomethylexteru kyseliny stavelové v 10 ml bezvo-
dého tetrahydérofuranu. dfichd se 16 hodin pPfi teploté
mistnosti, sraZenina se odsaje a filtrdt se odpaf{i za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpustf{ v ethylesteru ky-
seliny octové a jednou se promyje 0,5N kyselinou chloro-
vodikovou. Organické féze se su¥f a rozpoust&dlo se od-
pari za sniZeného tlaku. Surovy produkt se chromato-
grafuje na silikagelu ethylacetdtem/cyklohexanem (4:1).
Vyté&Zek: 3,5 g (86 % teorie)
teplota ténf: 105 az 108 °C
Ro-hodnota: 0,27 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexam=4:1).

Analogicky se ziskajl nésledujici slouleniny:

1) N-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyd/-benzoyl/-
N°-//4-(nethoxykarbonyl)-butyl/-karbonyl/-hydrazin
Pou%ije se chlorid monomethylesteru kyseliny adipové.
Teplota téni: 150 az 153 °C

R,-hodnota: 0,26 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexan=4:1)
2) N-/4-/4-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-benzoyl/-
N’~//cis-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-karbonyl/-
hydrazin

Poufije se chlorid kyseliny cis-4-(methoxykarbonyl)-cyklo-
hexanové.
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Re-hodnota: 0,20 (silikagel, methylenchlorid@/methanol=
20:1)

3) N-/4-(4-(terc.butyloxykarboayl)-4-pineridyl/-benzoyl/-

N’-//trans-4- (methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-karbonyl/-

hydrazin

Pou?ije se cis/trans-sm&s chloridw 4-(methoxykarbonyl)-

cyklohexankarboxylové kyseliny. Trans-produkt se vyloudi

z organické fédze.

Teplota tdnf: 198 aZ 201 ¢

Rf—hodnota: 0,20 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
20:1)

4) N-/4-/t-(terc.butyloxykarbonyl)~-4-piperidyl/-benzoyl/-

N’-//trans-4-(ethoxykarboayl)-cyklohexyl/-karbonyl/-

hydrazin

Rfrhodnota:0,53 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

5) N-/4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-benzoyl/-N"-//trans-

4-(ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-karbonyl/-hydrazin

teplota ténf: 182 az 184 °C

Re-hodnota: 0,78 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

6)N-//1-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-4-
. piperidyl/karbonyl/-N‘-//trans-4-(ethoxykarbonyl)-
cyklohexyl/-karbonyl/~hydrazin
teplota tdni 222 a% 224 °C (rozkl.)
Re-hodnota: 0,79 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)
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P¥{klad Vv

2-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-fenyl/=5-
methoxykarbonyl-1,3,4-thiadiazol

Roztok 3,32 g N-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)=4-
piperidyl/—benzoyl/—N-/(methoxykarbonyl)-karbonyl/;hydra-
zinu a 3,64 g 2,4-bis-(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-
difosfetan-2,4-disulfidu (Lawessonovo &inidlo) v 60 ml
tetrahydrofuranu se varf pod refluxem ;0 minut. Rozpoud-
t&dlo se odstranf za sniZeného tlaku a zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu ethylacetdtem/cyklohexanem (2:1).
Vgtézek: 2,75 g (83 % teorie)
teplota tdnf: 143 a% 146 °C
Re-hodnota: 0,59 (silikagel, ethylacetdt/cy lohexan= 1:1)

Priklad VI

2-/4-1-(terc.3utyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-fenyl/-5-
karboxy-1,3,4-thiadiazol

Roztok 2,7 g 2-/4-/1~(terc.butyloxykarbonyl)-4-pipe-
ridyl/-fenyl/-5-methoxykarbonyl~1,3,4-thiadiazolu a
1,1 g hydrdtu hydroxidu lithného v 50 ml tetrahydro-
furanu a 40 ml vody se michd 30 minut p#i teploté mist-
nosti. Reakdnf roztok se neutralizuje 1N kyselinou chlo-
rovodikovou (pH 6,3). Rozpoul3t&dlo se odstranf za sni-
Zeného tlaku a zbytek se rozetfe s malgm mnoZstvim vody
a odsaje.
Vyt&Zek: 2,25 g (87 % teorie)
Re~hodnota: 0,42 (silikagel, methylenchlorid/methanol/

konc.amoniaks 4:1:0,25)
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Pfiklad VII

4-/2-Anino-2- (methoxykarbonyl)-ethyl/-1-/6-(4-kyan-fenyl-
3-pyridazinyl/-imidazol-dihydrochlorid

K suspenzi 1,55 g 55% disperze hydridu sodného w
minerdlnim oleji v 50 ml bezvodého dimethylformamidu se
pod atmosférou dusiku prikape p#i 0 °C roztok methyl-
esteru N-a-terc.butyloxykarbonyl-L-histidinu ve 100 ml
suchého dimethylforamidu. ¥fchd se 30 minut pri 0 °C a
potom se prikape roztok 7,6 g 3-chlor-6-(4-kyan-fenyl)-
pyridazinu ve 400 ml su3eného dimethylformamidu. Miché
se 2 hodiny pfi O OC a 16 hodin p#i teplot& mistnosti.
Heakdnf roztok se nalije na led/roztok chloridu sodného
a vodnd fdze se tPikrdt extrahuje ethylacetédtem. Spojené
organické fdze se sul3i nad siranem sodnym a rozpoudté&dlo

se odpari{ za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu methylenchloridem/methanolem (20:1). Po
odstran&ni rozpou3tddla se takto ziskany surovy produkt
(11,0 g) rozpustf{ v 500 ml dioxanu. Pfidd se 150 ml chlo-
rovodikem nasyceného etheru a odsaje se vyloudend sra-
Yenina. Pevnd l4tka se rozpusti ve sm&si 750 ml dioxanu,
750 ml methanolu a 250 ml chlorovodikem nasyceného etheru
a 16 hodin se michd pPi teplotd mistnosti. Potom se sraze-
nina odsaje a promyje se dioxanem (vytZZek 4,4 g). Odpa-
Ffenim matedného louhu na asi 100 ml a odsédtim srazZeniny
se ziskéd dalsich 4,7 g produktu.
Celkovy vyté&Zek: 9,1 g (61 % teorie)
teplota tdnf: sintruje pfi 220 °c
Re-hodnota: 0,43 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak= $:1:0,1)
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Pr{klad VIII

4-/2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxykarbonyl)-ethyl/~
1-/6-(4-kyan-fenyl)-3-pyridazinyl/-imidazol
4,2 g

K roztoku/dihydrochloridu 4-/2-amino-2-(methoxy-
karbonyl)-ethyl/-1-/6-(4-kyan-fenyl)-3-pyridazinyl/-imi-
dazolu a 4,5 g ethyldiisopropylaminu ve 150 ml methylen-
chloridu se pfikape p¥i 0 °C roztok 2,0 g n-butansulfo-
nylchloridu ve 20 ml dimethylformamidu. sfcrd se 2 dny
pfi teplot& mIstnosti a potom se sraZenina odsaje. Fil-
trét se dvakrét promyje vodou. Organickéd féze se su3{
nad sfranem sodnym a rozpou¥t&dlo se odpa’®f za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozetfe v malém mnoZstvi methanolu a od-
saje.
Vyté&Zek: 0,85 g (18 % teorie)
Ro-hodnota: v,49 (silikagel, methylenchlorid/methanol/

kon.amoniak= 9:1:0,1)

Phiklad IX
1-(terc.Butyloxykarbonyl)=4-(2-kyano-ethyl)-piperidin

Suspenze 4,61 g 1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-/2-
(nethansulfonyl)-ethyl/~piperidinu, 10,5 gkyanidu dra-
selného a na Spidku 3pachtle jodidu sodného v 10 ml bezvo-
dého dimethylformamidu se mfché 16 hodin pFfi teplotéd
mistnosti. Po p#idavku nikolika ml dimethylformidu se zah®{i- .
vé 7 hodin na 70 °C. K ochlazené suspenzi se pFidid le-
dové voda a 3 ml 2N hydroxidu sodného a extrahuje se
vodnéd fdze vicekrét terc.butylmethyletherem. Spojené
organické fdze se promyji ledovou vodou & nasycenym roz-
tokem ckloridu sodnéhc a su3f se nad siranem sodaym. Roz-
poust&dlo se odstrani za sniZfeného tlaku.
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Vyt&Zek: 3,1 g (86 % teorie) naZloutly olej
Ro-hodnota: 0,63 (silikagel, cyklohexan/ethylacetét=
1:1)

Priklad X

1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-/2-(aminothiokarbonyl)-ethyl/~
piperidin

Roztoker 3,0 g 1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-(2-kyano-
ethyl)-piperidinu v 15 ml pyridinu a 1,15 ml triethylami-
nu se probubldvd pri teplotd mistnosti p¥i -5 aZ 0 °¢c
po n&¥kolik minut sirovodfk. Reakdnf roztok se michd 16
hodin pPi 0 °C a dal¥fch 24 hodin p¥i teplot& mIstnosti.
Potom se b&hem 3 hodin zavddi do reakdniho roztoku dusik.
Roztok se nalije do sm&si 150 ml led/voda a vodnd féze
se extrahuje dvakrét terc.butylmethyletherem. Spojené
organické fédze (extrakty se postupnd promyji dvakrét vodou,
jednom 2N roztokem kyseliny citronové, jednou vodou a
jednou nasycenym roztokem chloridu sodného. Organickéd
féze se su3f a rozpoudt&dlo se odpari za sniZeného
tlaku. 2iské se Zluty olej, ktery se michd s malym anoZ-
stvim cykdohexanu. Po p¥fdavku petroletheru se ochladi
na lézni led/voda a vyloudené bezbarvé krystaly se odsaji.
Vyt&Zek: 550 mg (16 % teorie)
teplota ténf: 148 a% 154 °C
Rf-hodnota: 0,28 (silikagel, cyklohexan/ethylacetdt =

1:1)

Analogicky pfikladu X se ziskd ndsledujici sloudenina:
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1- 4-(Benzyloxy)-kenzoovéd kyselina-thioamid

Reakdni roztok se nalije do vody a sraZenina se
odsaje. Pevnd ldtka se rozpusti v ethylacetdtu a roztok
se su3f{ nad siranem sodnym. Po odpafeni{ roztoku za sni-
Zeného tlaku se vyloudi produkt.

Teplota td4ni: 172 a%z 174 °C.

Priklad XI

3-/4-(2-Chloracetyl)-fenyl/-propionovd kyselina -
ethylester

K 56,0 g chloridu hlinitého ve 150 ml dichlor-
ethanu se prikape pri 0 ¢ 23,7 g chloracetylchloridu.
Potom se pfikape 35,6 g ethylesteru kyseliny 3-fenyl-
propionové, pifidemZ se teplota udrZuje mezi -5 a 5 °c.
dfchd se 3 hodiny pFi teplot& mistnosti. Reak&ni suspen-
ze se nalije do sm&si z ledu a 30 ml koncentrované kyse-
liny chlorovodikové, fdze se 0dd&li a vodné fize se
extrahujf dvakrét chloroformem. Spojené organické féze
se promyji vodou a su3{ se nad siranem hofednatym. Roz-
poust&dlo se odstranf za sniZeného tlaku, rozmichd se
s petroletherem a odsaje.

Vyt&Zek: 44,2 g (87 % teorie)
Rp-hodnota: 0,73 (silikagel, cyklohexan/ethylacetdt=
1:1)

Priklad XII

2-/4- (Benzyloxy)-fenyl/-4~/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-
1,3-thiazol ‘
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Roztok 14,0 g thiocamidu kyseliny 4-(benzyloxy)-benzoové

a 12,0 g methylesteru kyseliny 4-brom-3-oxo-butan -kar-

boxylové v 1000 ml methanolu se 24 hodin zahfivé pod re=-

fluxem. RozpoultZdlo se odstrani za sni%eného tlaku a zby-

tek se rozddli mezi methylenchlorid a zFed&ny roztok

uhli%itanu sodného. Organickd féze se vvtrepe jednou

ztedénym roztokem uhliditanu sodného a Jjednou vodou,

sus{ se nad siranem sodnym a rozpou3té&dlo se odstrani

za snireného tlaku. Zbytek se gekrystaluje z methanolu.

Vitssek: 15,0 g (74 % teorie)

teplota tédni: 80 ¢

Re~-hodnota: 0,25 (silikagel, methylenchlorid/ethylacetdt=
19:1)

Priklad XIII
4-(2-Karboxy-ethyl)-2- (4-hydroxy-fenyl)-1,3-thiazol

Roztok 8,0 g 2-/4-(benzyloxy)-fenyl/-4-/2-(methoxy-
karbonyl)-ethyl/-1,3-thiazolu ve 200 ml -ledové kyseliny
octowé a 40 ml methanolu nasyceného chlorovodikem se za
pfitomnosti 4,0 g 10% palladia na uhli hydrogemuje pfi
teplot& mistnosti 1,5 hodiny za tlaku vodiku 0,1 MPa. Ka-
talyzdtor se odfiltruje a filtrét se odpari za sniZeného

tlaku. Zbytek se zahifivd k varu s ethylacetdtem, ochladi
se a sraZenina se odsaje.

Vytezek: 5,4 g (96 % teorie)

teplota ténf 224 az 226 °C

Rp-hodmota: ¥,53 (silikagel, toluen/dioxan/ethanol/
ledové kyselina octovéd = 9:1:1:0,6)

Priklad XIV

2-(4-Hydroxy-fenyl)-4-/?-(metﬁoxykarbonyl)-ethyl/-
1,3-thiazol
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Roztok 5,0 g 4-(2-karboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-fenyl)-

1,3-thiazolu ve 100 ml methanolu a 10 ml chlorovodikem

nasyceného methanolu se 16 hodin michs pFi teplot& mist-

nostis Rozpou3t&dlo se odpa®f za sniZeného tlaku. Zbytek

se zahPf{vd v asi 100 ml vody  na parnf ldzni, potom se

ochladf na ledové ldzni a sraZenina se odsaje.

Vyt&Zek: 4,2 g (79 % teorie)

teplota ténf: 103 a% 105 °¢

Re~hodnota: 0,33 (silikagel, cyklohexan/ethylacetdt=
2:1)

Priklad Xv

4-/4-/2-(Ethoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/;Z-methyl-imida-
zol

Suspenze 5,1 g ethylesteru kyseliny 3=-/4-(2-chlop-
acetyl)-fenyl/-propionové, 2,3 g hydrochloridu acetami-
dinu a 4,7 g uhliditanu sodného ve 20 ml bezvodého
ethanolu se 2 hodiny zah#fvé pod refluxem. Rozpou3t&dlo
se odstranf za snf¥eného tlaku a zbytek se rozd&lf mezi
ethylacetdt a vodu. Organickd f4ze se trikriét promyje
vodou, su¥f se nad siranem horednatym 2 rozpou3té&dlo
se odparf za sniZeného tlakw. Zbytek se chromatografuje
pomoci cyklohexanu/ethylacetétu (3:7) na oxidu hlinitém
stupné& aktivity II.

Vyt&Zek 900 mg (17 % teorie)
Re-hodnota: 0,23 (AloxN, ethylacetdt/cyklohexam= 7:3)

Pr{klad XVI
/4-(I-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoyl/Lhydrazin

3 g N-/4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-benzoyl/-N'=(terc.
butyloxykarbonyl)-hydrazinu se rozpusti ve 30 ml methy-
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lenchloridu, smfsi s 15 ml kyseliny trifluoroctové a 4

hodiny se mfchd pfi teplot& mistnosti. Odpari se, dvakrat

odpaf{ s acetonem a zbytek se rozd&li mezi 2N hydroxid

sodny a ethylacetét. Ethylacetdtové fdze se odpati a zby-

tek se predistf pies silikagel (eludni &inidlo: methylen-

chlorid/methanol= 40.1 a% 25:1).

VytdZek: 0,82 g (36 % teorie)

teplota tdni: 168 aZ 170 °c

Re-hodnota: 0,51 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

Priklad XVII

N-/4-(1-Benzyl-4-piperazinyl)-benzoyl/-N"-(terc.butyl-
oxykarbonyl)-hydrazin

3 g kyseliny 4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-benzoové
se za zahPivéni rozpusti ve 100 ml dimethylformaamidu. a
smisi s 1,05 al chlordifenylfosfinu. Ochladi se, pridéd
se 1,5 ml triethylaminu, mfchd se jednu hodinu z=2 chlazeni
ledem, smisi s 1,4 g terc.butyloxykarbonyl-hydrazinu,
michd se 5 dn{i pfi teplot® mistnosti a odpa®i. Zbytek
se smis{ s ethylacetdtem a vytFepe vodou, prilemZ se
vytvorfeny pevny produkt odfiltruje. Féze ethylacetdtu se
promyji roztokem hydrogenuhliditanu sodného a odpafi. Zby-
tek se krystaluje tfenim s ethylacetdtem/petroletherem.
Vitssek: 0,94 g (23 % teorie)
teplota ténf: 162 a% 165 °C
Rp-hodnota: 0,45 (silikagel, methylenchlorid/methanol=

9:1)



~58-

Pr{klad XVIII
Kyselina 4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-benzoovd

Sm&s 29,8 g nitrilu kyseliny 4-(1-benzyl-4-pipera-
zinyl)-benzoové, 48 g hydroxidu draselného a 200 ml
8lykolu se 8 hodin zah?ivé pod refluxem. Glykol se ddle
oddestiluje za vakua, zbytek se smisi s vodou a okyseli
ledovou kyselinou octovou a vyloudery produkt se od-
filtruje, promyje se acetonem.

Vyt&Zek: 31,4 g (99 % teorie)

teplota tdnf: 225 az 227 °C

Ro~hodnota: 0,57 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

P¥{iklad XIX
Nitril kyseliny 4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-benzoové

26 g 4-fluorbenzonitrilu, 37,3 ml N-benzylpiperazinu
a 36,7 ml N-ethyl-diisopropylaminu se spoleXn& zahrivd 8
hodin na 140 °C. Nalije se do vody a extratuje methylen-
chloridem. Organickd féze se odpa®i a zbytek se rozetre
s etherem/petroletherem.
Vyt&Zek: 29,8 g (50 % teorie)
teplota tdni: 106 az 108 °C

R.-hodnota: 0,89 (silikagel, methylemchlorid/methanol=
%:1)

Priklad XX

//1-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-4-piperidyl/-
karbonyl/-hydrazin
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1 g 1-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4~piperidyl/~4-
ethoxykarbonyl-piperidinu a 10 ml hyérazinhydrétu se
zah?¥ivd 4 hodiny ve 20 ml methanolu pod refluxem. 0d-
paf{ se a rozetfe se zbytek s etherem.

Vyt&2ek: 0,72 g (76 % teorie)
Re-hodnota: 0,42 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
4:1)

Priklad XXI

1-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/~4-ethoxykarbonyl-
piperidin

Sm&s 24,9 g 1-terc.butyloxykarbonyl-4-piperidonu
19,3 g ethvlesteru kyseliny piperidin-4-karboxylové a
46,5 ml isopropyldtu titaniZitého se miché 1 hodinu pfi
teplot® mistnosti, sais{ se se 170 ml ethanolu a 5 g kyano-
borohydrodm sodného a michd se 20 hosin pri teplot?
mistnosti. P?idéd se 34 ml vody, odfiltruje se, odpari se
filtrét, extrahuje se ethylacetdétem a odpafi se extrakt.
Zbytek se chromatografuje pro pPedi¥t¥ni (silikagel, eluéni
¢inidlo: cyklohexan/ethylacetdt = 2:3)
VytsdZek: 32,9 g (77 % teorie)
Re-hodnota: 0,44 (silikagel, ethylacetdt).

Pr{klad 1
2-/4-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-fenyl/~5-
//2- (methoxykarbonyl)-ethyl/-aminokarbonyl/-1,3,4-thia-

diazol

Roztok 2,0 g 2-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-
piperidyl/-fenyl/-5-karboxy-1,3,4-thiadiazolu, 1,77 g
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2-/(1H)-benzotriazol-1-yl/-1,1,3,3-tetranethyluronium-
tetrafluorbordtu, 0,72 g hydrochloridu b-alaninmethyl-
esterw, 0,75 g 1-hydroxy-(1H)-benzotriazolu a 1,4 g N-
methylmorfolinu v 50 ml dimethylformamidu se 5 hodim miché
pfi teploté& mistnosti. Rozpou3tddlo se odstrani za sni-
Zeného tlaku. Ke zbytku se prid4 voda a extrahuje se ¥od-
néd féze ethylacetdtem. Organickd féze se sudf nad sira-
nem sodnym a rozpou3t¥dlo se odstranf za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se chromatografuje pres silikagel pomo-

¢l methylenchloridu/methanolu (9:1) a produkt ziskany

po odstran&nfi rozpoulté&dla se rozetPe s ethylacetdtem a
odsaje.

Vyt&Zek: 1,5 g (62 % teorie)

teplota téni: 176 a3 178 °C

Ro-hodnota: 0,76 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexan=

4:1)
P¥iklad 2

Hydrochlorid 2-//2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-aminokar-
bonyl/-5-/4-(4-viperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

Roztok 1,4 g 2-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-
piperidyl)-fenyl/-5-//2-(methoxykarbonyl)~ethyl/-amino-
karbonyl/-1,3,4-thiadiazolu ve 40 al dioxanu a 4C ml ethe-
ru nasyceného chlorovodikem se 2,5 hodiny miché pifi tep-
lot& mistnosti. VylouZenj produkt se odsaje a promyje se
etheren.

Vyt&Zek: 1,05 g (85 % teorie)

teplota tdni: 250 a% 255 °C,

hmotové spektrum: M = 374

R. -hodnota: 0,16 (silikagel, .methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak= 9:1:0,1)

Analogicky se ziskaji ndsledujfct sloudeniny:
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1) Hydrochlorid 2-/4-(methoxykarbonyl)-butyl/-5-/4-(4-pi-

peridyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

hmotové spektrum: (M+H)*= 360

Re-hodnota: 0,70 (silikagel, methylenchlorid/methancl/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

2) hydrochlorid 2-/cis-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-5-

/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

Reak&ni roztok se pridd qsmisi s chlorovodikem nasycenym

methanolem. Po jedné hodin& michdnf p¥i teplotd mistnosti

se rozpou3té&dlo odpaff za sniZeného tlaku.

Hpotové spektrum: u o= 385

Rp-hodnota: 0,45 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

3) hydroctlorid& 2-/trans-4-{methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-

5-/4-(4-piperidyl)-feayl/-1,3,4-thiadiazolu

Reakce se provddi ve sm&si 1:1:1 dioxanu, chlorovodikem

nasyceného etheru a chlorovodikem nasyceného methanolu.

Po tfech hoZindch michdnf se vyloudeny produkt odsaje a

promyje etherem.

Hmotové spektrum: M' = 385

Rp-hodnota: 0,67 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak= 4:1:0,25)

4) dihydrochlorid 2-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklo-
hexyl/-4-/4-(4-piperodyl)-fenyl/~imidazolu

5) hydrochlorid 2-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-
4-y3,4-dehydro-4-piperidyl/-fenyl/-1,3-thiazolu

6) dihydrochlorid 2~//3-(methoxykarbonyl)-propyl/-amino-
4-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3-thiazolu
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7) dihydrochlorid 2-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-
>-/4-(1-piperazinyl)-fenyl/-1,3,4~thiadiazolu

8) 4-/4-/2-(ethoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/-2-/2-(4-pipe-
ridyl)-ethyl/-1, 3-thiazolu

9) dihydrochlorid 4-/4-/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/~fenyl/-
2-/2-(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

10) dihydrochlorid 4-/4-/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-fe-
nyl/-1-methyl-2-/2-(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

11) hydrét dihydrochloridu 4-/4-/2-(ethoxykarbonyl)-ethyl/-

fenyl/-2-methyl-1-/2-(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

Reakce se provddl v ethanolu za piidavku etherické ky-

seliny chlorovodikové.

Re-hodnota: 0,48 (reverzni féze, RP8, methanol/5%
roztok chloridu sodného= 6:4)

elementdrn{ analyza: ,1,95HCL . HZO

vypodteno 57,82 % C, 7,70 % H, 9,15 % N, 14,95 % Cl

nalezeno 57,62 % C, 7,68 % H, 9,16 % N, 15,07 % Cl

12) dihydrochlorid 2-/4-/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-fe-
nyl/-1-methyl-4-/(3—pyrrolidinyl)-oxymethyl/-imidazolu

13) hydrochlorid 4-/4-/2-(methoxykarbonyl)-ethvl/-2-/N-
/(4-piperidyl)karbonyl/-N-methyl-amino/-1,3~-thiazolu

14) hydrochlorid 2-/4-/2-(aethoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/-
4-/(4-piperidyl)-aminokarbonyl/-1,3-thiazolu

15) hydrochlorid 2-/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/—4-[N-
/(4-piperidyl)-karbonyl/-N-methyl-amino/-fenyl/~1, 3-
thiazolu
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16) hydrochlorid 2-/2-(methoxykarbonyl)-ethvl/-5-/2-/2-(4-
piperidyl)-ethyl/-5-pyrimicinyl/-1,3,4-thiadiazolu

17) dihydrét dihydrochloridu 4-/2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-

2-/4~/(4-piperidvl)methyloxy/~fenyl/-1,3-thiazolu

“eakce se provédi v chlorovodikem nasycenéa methanolu.

SraZenina se odsaje a promyje terc.butylmethyletherem.

teplota ténf: 95 az 98 °C

Re-hodnota: 0,28 (reverzni fdze, RPS, methanol/5% roztok
chloridu sodného = 6:4)

18) hydrochlorid 4-/4-/(methoxykarbonyl)-methvloxy/-fe-
nyl/-2-/2-(4-piperidyld~-ethyl/-1,3-thiazolu

19) hydrochlorid 2-/trans-4-(ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-

5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

Reakce se provddi ve sm&si 2:1 methylenchloridu a kyseliny

trifluoroctové. Produkt se zpracuje se sm&si ethanolu a

etherické kyseliny chlorovodikové. Teplota téni: 274 aZ

280 °C (rozkl.).

Re-hodnota: 0,41 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

20) hydrochlorid 2-/trans-4-(ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-
5-/1=(4~piperidyl)-4-piperidyl/-1,3,4~thiadiazolu
Postupuje se analogicky 19).

Leplota téni: >320 °C

R,-hodnota: 0,67 (reverzanf fdze, destidka RP18, methanol/

b ig
5% roztok chloridu sodného = 6:4)
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Priklad 3

Hydrochlorid 2-/(2-karboxyethyl)-aminokarbonyl/~5-/4- (4=

piperidyl)-fenyl/-1,s,4-thiadiazolu

Suspenze hydrochloridu 2-//2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-ami-

nokarbonyl/-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

(550 mg) ve 100 ml 6N kyseliny chlorovodikové se 3 hodiny

michd pfi teplot® mistnosti. Po p¥idavku dal&fch 500

ml 6N kyseliny chlorovodikové se miché dali{f hodinu, Roz-

pousStédlo se odstrani za sni?eného tlaku a Surovy onro-

dukt se rozetfe s malym mnoZstvia vody a odsaje.

Vyt&Zek: 480 mg (91 % teorie)

Hmotové spektrum: M = 360

Ro.-hodnota: 0,06 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

Analogicky se ziskaji nésledujfct sloudeniny:

1) 2-(4-karboxybutyl)-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3, 4=
oxadiazol

Surovy produkt se ¥isti chromatografif.

Hnotové spektrum: M™ = 329

Re-hodnota: 0,35 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 2:1:0,25)

2) hydrochlorid 2-(cis-4-karboxycyklohexyl)-5-/4~ (4-

piperidyl)~fenyl/-1,3,4~-thiadiazolu

teplita tdnf: >310 °C

hmotové spektrum: M = 37

Re~hodnota: 0,17 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
kon.amoniak = ‘4:1:0,25)
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3) hydrochlorid 1-/6-(4-amidino-fenyl)-3-pyridazinyl/-4-

/2-(n-butansulfonylaaino)-2-karboxy-ethyl/-imida-

zolu

hmotové spektrum: (M+H)T = 472

Rp-hodnota: 0,20 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 2:1:0,25)

4) 4-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-2-/2-(4-piperidyl)-
ethyl/-1, s-thiazol

Produkt vpodle pPikladu 9 se zahfivd se 3N kyselinou
chlorovodikovou jednu hodinu na parni lézni.

teplota téni: rozklad pri 168 °C

Rf-hodnota: 0,38 (reverzni féze RP8, methanol/5% roztok

chloridu sodného= 6:4)

5) dihydrochlorid 2-(trans-4-karboxycyklohexyl)-4-/4-(4-
piperidyl)=-fenyl/-imidazolu

6-) dihydrochlorid 2-(trans-4-karboxycyklohexyl)-1-methyl-
4-/4-(1-methyl-4-piperidyl)-fenyl/-imidazolu

7) dihydrochlorid 2-(trans-4-karboxycyklohexyl)-1l-methyl-
4-~/4-(4-ptperidyl)-fenyl/-imidazolu

8) hydrochlorid 2-(trans-4-karboxycyklohexyl)-4-/4-(3,4-
dehydro-4-pipericyl)-fenyl/-1,3-thiazolu

9) dihydrochlorid 2-/¥3-karboxypropyl)-amino/-4-/4-(4-
piperidyl)-fenyl/~1,3-thiazolu

10) dihydrochlorid 2-(trans-4-karboxycyklohexyl)-5-/4-(1-
piperazinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu
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11) dihydrochlorid 4-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/~2-/2-
(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

12) dihydrochlorid 4-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-1-methyl-
2-/2-(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

13) hydrdt dihydrochloridu 4-/4~(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-

¢-methyl_1-/2-(4-piperidyl)-ethyl/-imidazolu

Ro.-hodnota: 0,64 (reverzni fdze, RP8, methanol/5% roztok
chloridu sodného = 6:4)

elementdrni analyza: . 1,95 HCl . 0,6 H,0:
vypolteno 56,77 % C, 7,37 % H, 9,84 % N, 16,40 % Cl
nalezeno 56,77 % C, 7,13 % H, 9,93 % N, 16,34 % Cl

14) dihydrochlorid 2-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-1-
methyl-4-/(3-pgrrolidinyl)-oxymethyl/~imidazolu

15) hydrochlorid 4-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-2-/N-/(4-
piperidyl)-karbonyl/-N-methyl-amino/-1,3-thiazolu

16) hydrochlorid 2-/4-(2-karboxy-ethyl)-fenyl/-4-//(4-
piperidyl).aminokarbonyl/-1,3-thiazolu

17) hydrochlorid 2-(2-karboxy-ethyl)-4~/4-/N~/(4-piperidyl)-
karbonyl/-N-methyl-amino/-fenyl/~1,3-thiazolu

18) hydrochlorid 2-(2-karboxy-ethyl)-5-/2-/2-(4-piperidyl)-
ethyl/-5-pyrimidinyl/~1,334-thiadiazolu

19) hydrochlorid 1-/3-(4-amidino-fenyl)-6-pyridazinyl/-
3-/2-karboxy-2-(fenylsulfonylamino)-ethyl/-indolu




-67-

20) hydrochlorid 2-(4-amidino-fenyl)-4-/4-/2-(acetyl-
amino )-2-karboxy~-ethyl/-feayl/=5-methyl-1,3~thiazolu

21) hydrochlorid 4-(4-amidino-fenyl)-2-/4-/2-(methansul-
fonylamino)-2-karboxy-ethyl/-fenyl/-1- methyl-imidazolu

22) kydrét dihydrochloridu 4-(2-karboxy-ethyl)-2-/4-
/(4-piperidyl)-methyXoxy/-fenyl/-1,3-thiazolu
teplota téni: rozklad pri 225 °C
Rp-hodnota: U, 36 (reverzni fdze, RP8, methanol/5% roztok
chloridu sodného = 6:4)

23) hydrochlorid 4-/4-(karboxymethyloxy)-fenyl/-2-/2-
(4-piperidyl)-ethyl/-1,3-thiazolu

24) hydrochlorid 4-/4-(2-karboxyethyl)-fenyl/-2-/2-(4-
pyridyl)-ethyl/-1,3-thiazolu

25) dihydrochlorid 4-/4-(2-karboxy-ethyl)-cyklohexyl/-
1=/2-(4-chinnuklidinyl)-ethyl/-2-methyl-imidazolu

26) 2-/4-(1-benzyl-4-piperazinyl)-fenyl/=5-{trans-4-

karboxycyklohexyl)-1,3,4-thiadiazol

hmotové spektrum: M M = 462

Rf-hodnota. 0,15 (reverznil féze desti¥ka RPS8, methanol/
5% roztok chloridu sodného = 6:4)

27) 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)-5-/1-(4-piperidyl)-

4-piperidyl/-1,3,4-thiadiazol

teplota téni: 320 °C

Rp-hodnota: 0,67 (reverzni féze, destiZka RP18, methanol/
5% roztok chloridu sodného = 6:4)
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Priklad 4

2-/4-/1-{terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl)-feayl/=5-
/4-(methoxykarbonyl)-butyl/-1,3,4-thiadiazol

Roztok 2,4 g N-/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-
piperidyl/-henzoyl/-N‘~//4- (nethoxykarbonyl)-butyl/-
karbonyl/-hydrazinu a 2,1 g 2,4-bis-(4-methoxyfenyl)-1,3-
dithia-2,4-difosfetan-2,4~disulfidu (Lawessonovo &inidlo)
ve 40 ml tetrahydrofuranu se zah#ivd 30 minut pod refluxen.
Rozpoust&dlo se potom odpabi za sniZeného tlakwu a zby-
tek se chromatografuje pres silikagel. VytZZek: 2,4 g
(kvantitativai),
teplota tdnf: 111 az 113 °C
hmotové spektrum: M = 459
Ro~hodnota: 0,38 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexans

1:1).

Analogicky se ziskajf nédsledujfei slouleniny:

1) 2-/4=/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl)-fenyl/-

5-/cis~-4~(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-1,3,4-thiadiazol

teplota ténf: 130 a% 132 °C

hmotové spektrum: M= 485

Ro-hodnota: 0,49 (silikagel, ethylacetdt/cyklohexan=
1:1)

2) 2-/4-/1-({terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-fenyl/~

5-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-1,3,4~-thiadia-

zol

teplota ténf: 180 az 182 °C

Re-hodnota: 0,57 (silikagel, cy:lohexan/ethylacetdt=
1:1) '
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3) 2-/4-/4-(terc.butyloxykarboayl)-1-piperazinyl/-fe-
nyl/-5—/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-1,3,4-
thiadiazol

4) 2_/4-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-fenyl/-

5-/trans-4- (ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-1,3,4-thiadiazol

teplota ténl 164 az 166 °C

Rp-hodnota: 0,78 (silikagel, methylenchlorid/methanol =
9:1)

5) 2-/trans-4- (ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-5-/4-(1-benzyl-

4-piperazinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazol

teplota tdnf: 166 a% 170 °C

Rp-hodnota: 0,63 (silikagel, methylenchlorid/methanol =
541)

6) 2-/1-/1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-4-pipe-

ridyl/-5-/trans-4- (ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-1,3,4~

thiadiazol

R.-hodnota: 0,49 (silikagel, methylenchlorid/methanol =
9%.1)

PPiklad 5

Hydrochlorid 2-(4-karboxybutyl)-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/~
1,3,4-thiadiazolu

Roztok 1,0 g hydrochloridu 2-/4+(methoxykarbonyl)-
butyl/-5-/4~(4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu a
0,22 g hydrdtu hydroxidu lithného ve 30 ml tetrahydro-
furanu a 24 ml vody se 60 minut michd pri teplot& mist-
nosti. Reakin{i roztok se okvseli 1N kyselinou chlorovo-
dikovou. Prebytek tetrahydrofuranu se odpari za sniZenéhO
tlaku a srafenina se odsaje a promyje se malym mnoZstvim
vody.
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Vyt&Zek: 0,80 g (83 % teorie)

hamotové spektrum: M= 345

Re-hodnota: 0,18 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak= 4:1:0,25)

Analogicky se zIskajf ndsledujicf sloudeniny:

1) 3-(4-karboxy-cyklohexyl/-4-fenyl—5-/4-(4-piperidyl)-

fenyl/-1,2,4-triazol

Po okyseleni se sm&s rozpoust&del odpa¥i za sniZeného

tlaku a surovy produkt se chromatografuje pfes silikagel.

hmotové spektrum: M = 430

Ro-hodnota: 0,12 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

2) 3-(4—karboxybutyl)-4-fenyl-5-/4-(4—piperidyl)-fenyl/—

1,2,4-triazol

Po okyseleni se sm&s rozpoudtddel odpa’i za sniZeného

tlaku a surovy produkt se chromatografuje pfes silikagel.

hmotové spektrum: u = 404

Ro.-hodnota: 0,24 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 2:1:0,25)

3) hydrochlorid 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)=-5=-/4-(4-

piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

hmotové spektrum: M= kYA

Re-hodnota: 0,09 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

4) 2-(4-karboxy~cyklohexyl)-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/L
1,3,4-0xadiazol
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Po okyseleni se sm&s rozpou3tddel odpa¥{ za sniZeného

tlaku a surovy rpodukt se chromatografuje pres silikagel.

hmotové spektrum: u = 355

Rf-hodnota: 0,09 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

5) hydrochlorid 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)-5-/4~
(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiazolu

6) dihydrochlorid 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)-4-/4-
(4-kyano-4-piperidyl)-fenyl/-1-methyl-imidazolu

Ptiklad 6

2-/4-(Methoxykarbonyl)-butyl/-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-
1,3,4-oxadiazolu

Roztok 2,0 g N-/4-/1-(terc.butyloxykarbony )-4-pi-
peridyl/-benzoyl/-N’-//4-(methoxykarbonyl)-butyl/-karbo-
nyl/-hydrazinu a 0,3 ml pyridinu v 18 ml thionylchloridu
se 3 hodiny miché pPi teplotd mistnosti. Potom se zah¥ivd
45 minut na teplotu refluxu. Pfebytek thioaylchloridu se
odpaPfi za sni%eného tlaku, zbytek se smisi s toluenem a
rozpoudtédlo se odpaif za sniZeného tlaku.Zbytex se chro-
matografuje pres silikagel.

Vytdzek: 0,24 g (15 % teorie)

hmotové spektrum: M = 343

Rp-hodnota: 0,16 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 8:1:0,1)

Analogicky se ziskd nédsledujici sloulenina:

1) 2-/4~(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-5-/4-(4-piperidyl)-
fenyl/-1,3,4-oxadiazol
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hmotové spektrum: M = 369
Ro-hodnota: 0,24 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 9:1)

Priklad 7

3-/4-(Methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-4-fenyl<5-/4~(4-pipe-
ridyl)-fenyl/-1,2,4-triazol

K roztoku 785 mg anilinu v 5 ml 1,2-dichlorbenzenu
se pridd 220 mg chloridu fosforitého a krdtce se zahii-
vé na 60 °C. Potom se pfidéd 700 mg N-/4-/4-(terc.butyl-
oxykarbonyl )-4-piperidyl/benzoyl/-N’-//cis-4-(methoxy~
karbonvl)=~-cyklohexyl, -karbonyl/-hydrazinu a zah#ivé se
2,5 hodiny pod refluxem. Rozpou3t&dlo se odpabi za sni-
Zeného tlaku. Ke zbytku se prid4 voda a stejné mnoZstv{
IN hydroxidu sodného aZ do alkalické reakce roztoku.
Vodndé fdze se extrahuje jednou methylenchloridem a
Jednou ethylacetdtem. Spojené organické# féze se su3f{ nad
siranem sodnym a rozpou¥t&dlo se odpaff{ za sni%eného tla-
ku. Zbytek se chromatografuje pres silikagel.

VytdZek: 550 mg (86 % teorie)

hmotové spektrum: (M+H)Y = 445

Re.-hodnota: 0,36 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

Analogicky se ziskéd nédsledujici sloudenina:

1) 3-/4-(methoxykarbonyl)-butyl/-4-fenyl-5-/4~(4-piperi-

dyl)-fenyl/-1,2,4-triazol

Rf-hodnota: 0,34 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25)
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Priklad 8

1-/6-(4-Anidino-fenyl)-3-pyridazinyl/-4-/2-(m-butansulfo-
nylamino)-Z-(methoxykarbonvl)-ethyl/—imidazol

Do roztoku 700 mg 4-/2-(n-butansulfonylaaino)-2-
(methoxykarbonyl)-ethyl/-1-/6-(4-kyanefenyl)-3-pyrida-
zinyl/-imidazolu ve 250 ml bezvodého methanolu se zav4df
pri 0 °C za mfchdn{ po jednu hodinu chlvovodik. Po 16-
hodinovém michdnf pri teplot& mfstnosti se rozpou3téddlo
odpa’! za snfZeného tlaku pri teplotd l&zn& 30 °C. Zbytek
se rozpustf{ v 50 ml bezvodého methanolu a po pridavku
3 g uhlid¢itanu amonného se 4 hodiny michd pri teplotd
mistnosti. SraZenina se odsaje a potom se promyje bez-
vodym methanclem. Filtrdt se odpa®f za snfZeného tlaku a
zbytek se chromatografuje pfes silikagel.

Vyt&zek: 250 mg (34 % teorie)

teplota tdni: 227 a% 229 °C

hmotové spektrum: (W+H)' = 486

Re~hodnota: 0,09 (silikagel, methylenchlorid/methanol/
konc.amoniak = 4:1:0,25).

Analogicky se ziskaji nésledujici sloudeniny:

1) 1-/3-/4-anidino-fenyl/-6-pvridazinyl/=3-/2-(methoxy-
karbonyl)-2-(fenylsulfonylamino)-ethyl/-indol

2) 4-/4-/2-(acetylamino)-2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-
fenyl/-2-(4-amidino-fenyl)-5-methyl-1,3-thiazol

3) 4-/4-amidino-fenyl/-1-methyl-2-/4-/2-(methansulfonyl-~
anino }-2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/~imidazol.
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Priklad 9

2-/2-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/¥ethyl/-4-
/4-/2-(ethoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/—1,3-thiazol

Roztok 550 mg 1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-(2-thio-
anido-ethyl)-piperidinu a2 530 mg ethylesteru kyseliny
3-/4-(2—chloracetyl)-fenyl/—propionové ve 30 ml methanoclu
se zahPf{vé 14 hodin pod refluxem. Pfi teplotd mistnosti
se prikape potom 500 mg ethyldiisopropylaminu a roztok
di-terc.butylesteru kyseliny pyrouhlidité. usiichd se 10
minut pFi teplot& mistnosti a rozpouitZdlo se odstrang
za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje pfes si-
likagel.

Vyt&Zek: 300 mg (32 % teorie)
Re-hodnota: 0,26 (silikagel, cyklohexan/ethylacetdt=
8:2)

Pr{klad 10

2-/4-//1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-methvloxv/-
fenyl/-4-/2-(nethoxykarbonyl)-ethyl/-1, 3-thiazol

K roztoku 4,09 g 2-(4-hydroxy-fenyl)-4-/2-(methoxy-
karbonyl-ethyl/-1,3-thiazolu v 1000 ml bezvodého di-
methylformamidu se pridd 1,7 g terc.butylétu Araselného
a michd se 15 minut p#i teplotd mistnosti. Pridd se 4,5
g 1-/terc.butyloxy)-4-(mesyloxymethyl)=piperidinu a zahif-
vé se 24 hodin na 60 °C. Po prfdavku dal3fch 0,9 g terc.
butylétu draselného a 2,2 g 1-(terc.butyloxy-karbonyl)-
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4- (mesyloxymethyl)-piperidinu se 2 dny miché pri 60 °C.

Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek

se chromatografuje pfes silikagel.

Vytdzek: 4,3 g (68 % teorie)

teplota téni: 75 a%Z 77 ¢

Ro-hodnota: 0,70 (silikagel, methylenchlorid/ethylace-
tdt = 4:1)

Pr{klad 11

1-/2-/1-(terc.Butyloxykarbonyl)-4-piperidyl/-ethyl/-4-
/4-/2-(ethoxykarbonyl)~-ethyl/-fenyl/-2-methyl-imnidazol

Suspenze 820 mg 4-/4-/2-(ethoxykarbonyl)-ethyl/-fenyl/-
2-methyl-imidazolu a 140 mg 55% hydridu sodného v mi-
nerélnim oleji v 5 ml dimethylformamidu se 30 minut
mfchd pri teplotd mistnosti. Potom se pridé 980 mg
1-(terc.butyloxykarbonyl)-4-/2-(methansulfonyloxy)-ethyl/—
piperidinu a michd se 2 hodiny pfi teploté& mistnosti. Roz=-
poust&dlo se za snifeného tlaku odpaff a zbytek se roz-
d%1{ mezi vodu a ethylacetdt. Po neutralizaci vodné
f4ze 2N kyselinou citronovou se vodné féze vicekrét
extrahuje ethylacetdtem. Spojené ethylacetédtové fdze se
promyj{ vodou, su3f{ nad siranea hotednatym a rozpoud-
t8dlo se odpa’f za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatogra-
fuje pPes oxid hlinity aktivity III cyklohexanem/ethyl-
acetdtem (1:1).

VytéZek: 650 mg (43 % teorie)
Re-hodnota: 0,29 (oxid hlinity N, cyklohexan/ethylacetdt=
1:1)

Priklad 12

Hydrochlorid 2-/trans-4-(isobutyloxykarbonyl)-cyklohexyl/-
5-/4=-(4-piperidyl)fenyl/-1,3,4~thiadiazolu



Do mfchané suspenze 0,5 g hydrochloridu 2-(trans-
4-karboxyeyklohexyl)-5-/4~(4-piperidyl)-fenyl/~1,3,4~
thiadiazolu ve 25mml isobutanolu se zavédf 1,5 hodiny plyn-
ny chlorovodik. Déle se michd 16 hodin pFi teplot® mist-
nosti, odparfi se, zbytek se rozetfe s acetonem a odsaje.
Vyt&Zek: 0,54 g (95 % teorie)
teplota tdnf: 265 a3 267 °C
ﬁf-hodnota: 0,63 (reverznf féze desti&ka RP18, methanol/

5% roztok chloridu sodného = 6:4)

Analogicky se zfskd nédsledujfci sloudenina:

1) hydrochlorid 2-/trans-4-(isopropyloxykarbonayl)-cyklo-

hexyl/-5-/4-(4-piperidyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

Re-hodnota: 0,67 (silikagel, methylenchlorid/methanocl/
konc.amoniak = 4:1:0,25)

Prfklad 13

2-(trans-4-Karboxy-cyklohexyl)~5=/4-(1-piperazinyl)-
fenyl/-1,3,4~thiadiazol

0,08 g 2-/4~(1~benzyl-4-piperazinyl)-fenyl/-5-(trans-
4-karboxycyklohexyl)-1,3,4~-thiadiazolu se ve 30 ml di-
methylformamidu pfi teplot® mistnosti 7 dnf zpracovdvéd s
vodikem pFi 0,1 MPa.

Reo-hodnota: 0,29 (reverzni fdze desti¥ka RP18, methanol/
5% roztok chloridu sodného= 6:4)

Analogicky se zfskd ndsledujic{ sloudenina:
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1) hydrochlorid 2-/trans-4-(ethoxykarbonyl)-cyklohexyl/-

5-/4-(1-piperazinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazolu

Rf-hodnota: 0,35 (silikagel, methylenchlorid/methanol=
9:1)

hmtové spektrum: M' = 400

Priklad 14

Suchd ampule s 2,5 mg Ulinné létky na 1 ml

SloZeni:

ulinnd létka 2,5 mg
mannitol 50,0 mg
voda pro injek&ni udely ad 1 ml
P¥{prafn:

U%innd 14tka a mannitol se rozpusti ve vod¥. Po rozpl-
ndni se su3{ vymra%enim. Rozpu3t&ni na roztok pro pouZiti
se provede vodou pro injekce.

Priklad 15

Suchéd ampule se 35 mg Uéinné ldtky na 2 ml

SloZeni:

d¥innd ldtka: 35,0 mg
mannitol 100,0 mg
voda pro injek&ni udely ad 2,0 ml
P¥{iprava:

U%innd ldtka a mannitol se rozpustf ve vod&. Po rozplné&-
ni se su3{ vymraZenim. ‘
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Rozpu3té&ni na roztok pfipraveny k poufitf se provede
vodou pro injekZnf u&ely.
Priklad 16

Tableta s 50 mg u&inné létky

Slo%en{:
1) d&innd l4tka 50,0 mg
2) mlé&ny cukr 98,0 mg
3) kukuridny Zkrob 50,0 mg
4) polyvinylpyrroliden 15,0 mg
5) steardt ho¥e¥naty 2,0 mg
215,0 mg
P¥iprava:

1), 2) a 3) se smfsf a granuluje s vodnym roztokem 4).
K suSenému granuldtu se primfsf 5). 2 této sm&si se
lisujf tablety, biplandrnf s oboustranmou fazetou a 4&-
lic{ ryhou na jedné strand. Primér tablet: 9 mm.

P¥{klad 17

Tablety s 350 mg d&inné ldtky

SloZent:

1) d¥innd ldtka 350,0 mg
2) mlé&ny cukr 136,0 mg
3) kukufi&ny 3krob 80,0 mg
4) polyvinylpyrrolidon 39,0 mg
5) steardt hore&naty 4,0 mg-

600,0 mg
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Priprava:

1), 2) a 3) se smisf a granulujfl s vodnya roztokem 4). K
sulenému granuldtu se pfimfsf 5). Z této sm&si se lisuji
tablety, biplandrnf s oboustrannou fazetou a jednostranné
opat¥ené d&lici ryhou. Prim&r tablety: 12 mm.

Priklad 18

Kapsle s 50 mg udinnmé létky

SloZen{:

1) d&innéd lé4tka 50,0 mg
2)suleny kuku¥idny Skrob 58,0 ag
3) préSkovany mléény cukr 50,0 mg
4) steardt hoFelnaty 2,0 mg

160,0 mg
Priprava:

1) se rozetde se 3). K této hmot® se pridéd smé&s 2) a4)
za intenzivaniho michdni.

Tato pré3kovitd sm&s se naplnd na kapslovacim zarfzeni do
tvrdych Zelatinovych zasouvacich kapsli velikosti 3.

P¥{klad 19

Kapsle s 350 mg ulinné létky

SloZeni:

1) @&inné létka 350,0 mg
2) su¥eny kukuifiZny Skrob ‘ 46,0 mg
3) pr4dskovany mlé&ny cukr 30,0 mg
4) steardt horednaty 4,0 mg

430,0 mg
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Pfiprava:
1) se rozetfe se 3). K této hmnot& se za intenzivaftho mi-
chéni piidd sm&s 2) a 4).

Pato prdskovitsd sa&s se naplnf na kapslovacim za¥fzenf
do tvrdych Zelatinovych zasouvacfch kapslf velikosti 0.

WA ol

Dr. ZBENK; KORZIZovA
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P&ticlenné heterocykly obecného vzorce I

1.
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kde

i) s podminkou, %e p&tiZlenny heterocyklicky kruh
neznamend pyrrolidinovy, pyrrolinovy, pyrrolinonovy
nebo pyrrolidinonovy kruh a obsahuje alespon jeden

atom uhlfiku a

ii) s vyjimkou sloudenin 3-(4-amidino-fenyl)-1-/4-(2-
amino-2-karboxy-ethyl)-fenyl/-1H-pyrazol-5-onu a 3-(4-
amidino-fenyl)~1-/4-(2-amino-2-methoxykarbonyl-ethyl)-

fenyl/-2H-pyrazol-5-onu,

jeden ze zbytkd X, az X5 znamend skupinu vzorch

A-B-¢C-N<
A- B-C - CHC nebo

A-B-C-C% , ve kterych
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A znamené popripadd 1 a% 4 alkylskupinami, hydroxy-, alkoxy-,
fenylalkoxy-, kyano-, aminokarbonyl-, karboxy-, alkoxy-
karbonyl- nebo fenylalkoxykarbonylovou skupinou substituo-
vanou cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 atomy uhlfku, ve kte-

ré je jedna nesubstituovang methylenovd skupina nahra-
zena skupinou R -N< , kde

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, fe-
nylalkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou sku-
Pinu s celkem 2 a% 6 atomy uhliku, fenylalkoxy-
karbonylovou skupinu, alkenyloxykarbonylovou
skupinu s celkem 4 a%¥ 6 atomy uhliku, cyklo-
alkylkarbonylovou skupinu s celkem 6 a3 8
atomy uhliku nebo R,-CO-O-(chH)-O-CO-skupinw,
kde

1 2namend alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy
uhlfku, cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7 ato-
my uhliku, fenylalkylovou skupinu, alkoxy-
skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku, cykloalkoxy-
skupinu s 5 a% 7 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu a

R, znamendé atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu s 5 a% 7
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

a déle v takto vytvofengeh 6~ nebo 7-%lennych azacyklo-~
alkylovych skupindch jedna »CH- Jjednotka v poloze 4 miZe
byt nahrazena atomem dusfku nebo v takto vytvorfenych 5-

aZ 7-Zlennych azacykloalkylovych skupindch Jjedna -CH,~CH<
jednotka md%e byt nahrazena -CH=C<, jednotkou a v takto
Vytvdfenych piperazinylovych nebo homopiperazinylovgch kru~
z{ch methylenovd skupina, kterd sousedi s atomem dusiku

v poloze 4, miZe byt nahrazena karbonylovou skupinou,
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pyridylovou nebo chinuklidinylovou skupinu, nebo také,
kdyZ

D znamend R3R4N-CO-NR5 nebo R6-802-NR3-skupinuu
substituovanou alkylenovou nebo alkenylenovou
skupinu vZdy s aZ 8 atomy uhliku, kde
R3 aZ RS’ které mohou byt stejné nebo rozdilné,
znamenaji{ vZdy kaZdy atom vodiku, alkylovou neba
fenylalkylovou skupinu a

Rg predstavuje alkylovou skupinu s | a¥ 5 atomy
uhliku, fenylalkylovou nebo fenylovou skupinu,

nebo E predstavuje hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-,
R3R4N R3O-CO-, RacO-NR3-, R6O-CO-NR3-, Rssoz-NRB-
nebo R3R4N;CO-NRS-skupinuu substituovanou p#imou
nebo rozv&tvenou alkylenovou nebo alkenylenovou
skupinu vZdy s aZ 3 atomy uhliku, kde R3 aZ Rg
maji vySe definovany vyznam,

fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substituovdna

R NH-CH,- nebo R NH-C(=NH)-skupinou, nebo fenylovou sku-

pinu, na kterou je pfes dva sousedfef atomy uhliku skupinou
. R NH- substituovand n-alkylenové mistkovéd skupina se 3

nebo 4 atomy uhl{iku, kde Ra mé vidy vy3e uvedeny vyznam,

B znamend vazbu, alkylenovou skupinu, -OCH - -CHéO-
-SCH,-, -CHéS- -CONR3- -R3NCO- -CHéNR3-, NR3CHé-,
-S0 NR3- nebo -NR3SOZ-skupinm, kde R3 md vySe uvedeny
vyznam a atom kysliku nebo dusiku zbytku B nen{i p¥imo
spojen s atomem dusiku zbytku A nebo 5-ti &lenného he-

terocyklu,

C znamend fenylenovou skupinu, kterd miZe byt mono
nebo disubstituovédna atomem fluoru, chloru nebo bromu,
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alkylovou, trifluormethylovouw, hydroxylovou, alkoxylovou,
alkylsulfenylovou, alkylsulfinylovou nebo alkylsulfonylo-

vou skupinou, kde substituenty mohou byt stejné nebo roz-
d{1iné,

pyridinylenovou, pyrimidinylenovou, pyrazinylenovou nebo
pyridazinylenovou skupinu, kterd miZe byt vidy substituovdna
v uhlfikatém zbytku atomem chloru, alkylovou nebo alkoxy~-
skupiinou,

1,4-cyklohexenylen~, 1,3-piperidinylen-, 1,4-piperidinylen-
nebo 1,4-piperazinylenovou skupinu nebo

také pokud A nepredstavuje pyridylovou skupinu a soudas-
n& B alkylenovou, -CONH- nebo CHéS-skupinu, vyzbu, pfi-
CemZ soufasné B mi%e jem tehdy predstavovat vazbu, je-1li
A amidinofenylovd skupina,

druhy ze zbytkd X1 az X5 pfedstavuje skupinu vzorecd
RbO-CO- E-~D-~ DN,

R,0-CO - E - D - CES  pebo

b

R,0-CO - E - D - 6% , ve ktergeh
D znamend -CO-NR3-, -NR3-CO-, -SOZ-NR3 nebo -NRB-SOZ-sku-
pinu, popripadé& hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-, R3R4N;,
RBO-CO-, RSCO-NR3-, RGO-CO-NRB-, RssOZ-NR3- nebo
R3R4N;CO-NR5-skupinou substituovanou p#imou nebo roz-
v&tvenou alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu, ve
které vidy miZe alkylovd &4st obsahovat | a% 8 atomd
uhlfku a alkenylovd %4st 2 a% 8 atomd uhl{ku a R3 az R6
majl vySe uvedeny vyznam,
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fenylenovou skupinu, kteréd miZe byt mono nebo disubsti-
tuovdna atomem fluoru, chloru nebo bromu, alkyl-, tri-
fluormethyl-, hydroxy, alkoxy, alkylsulfenyl-, alkyl-
sulfinyl- nebo alkylsulfonylovou skupinou,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylem-, pyridazinylen-
nebo triazinylenovou skupinu, které vidy v uhlikatém

. zbytku mohou byt substituovédny atomem chloru, alkylovou
nebo alkoxyskupinou, pfiem? navic: jedna nebo dv& -CH=N-
skupiny mohou byt nahrazemy -CO-NR3-skupinou, kde R3 né
vy3e definovany vyznam a Jjeden z atomd dusiku misto na
a jeden z atomd dusiku misto na zbytek R3 mdZe byt také
navézém na zbytek E, pokud tento neznamenéd vazbu a neni
pfipojen pies atom kysliku nebo atom siry ma zbytek D,
nebo mi%e byt pPfipojem ke kruhovému atomu kteréhokoliw
ze zbytkd X, aZ XS’

popfipad& alkylovou, fenylalkylovou nebo fenylovou sku-
pinou substituovanou cykloalkylenovou skupinu se 4 aZ 5
atomy uhliku, ve které jedna HCH-jednotka miZe byt
nahrazena atomem dusiku a dé4le methylenové skupina sou-
sedicf s atomem dusiku mdZe byt nahrazena karbonylovou
skupinou,

popfipad& alkylovou, fenylalkylovou nebo fenylovou sku-
pinou substituovanocu cykloalkylenovou skupinu se 6 nebo
7 atomy uhliku, ve které jedna nebo dv& »CH-jednotky
mohou byt nahrazeny atomeam dusiku, pfilemZ navic vzdy
jedna nebo dv& methylemové skupiny, sousedici{ s atomem
dusiku mohou byt nahrazemy karbonylovou skupinou, nebo

alkylenovow skupinu s 1 az 5 afomy uhliku spojenou pres.
zbytek W1 s kruhovym atomem kteréhokoliv ze zbytkd X,
at Xg, kde W, pfedstavuje NR3-skupinu, kde Ry mé dfive
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definovany vyznam, pfifem? atom kyslfiku nebo siry zbytku
W, nemiZe byt primo navdzdm na atom dusiku pé&ti¢lenného
kruhu,

E znamené vazbw, pridem? soudasn® neznamend U vazbu a A
t-methyl- nebo 1-benzyl-4-piperazinylovou skupinu, nebo

popiipad® hydroxy-, alkoxy-, alkylsulfenyl-, R3R4N-,
RBO-CO—, R600-NR3, RGO-CO-NRj-, R6802-NR3- nebo RJR4N-CO-NR
skupinou substituovand pFimé nebo rozvdtvens alkylenovéd
nebo alkenylenovéd skupina, ve které vZidy alkyl

miZe obsahovat 1 a% 5 atomd uhlfku a alkenylenovd &ést

2 aZ 5 atomd uhliku a R3 8% R maji vyse uvedeny vyznam,
nebo

5=

pfes zbytek W, se zbytkem D spojenou alkylenovou skupinu,
ve které W, znamend atom kyslfiku nebo siry, sulfinyl-
sulfonyl-, -NR3-, - (RgCO)N-, -(RGSOZ)N-, -CONR3- nebo
-NR3CO-skupinu, kde R3 aZ R6 majl vy3e definovany vyznam
8 kde atom kyslfiku nebo siry zbytku W, neni pFimo navdzén
na atom dusfku zbytku D a

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku,
fenylalkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
Edsti, cykloalkylovou nebo cykloalkylalkylovou skupinu
vidy s 5 a2 T atomy uhliku v cykloalkylové &4sti nebo
skupinurRI—Co-O-(R2CH)-, ve které R, a R, majf drive de-
finovany vyznam, prilem? vzddlenost mezi nejvzddlen&jsim
atomem dusfku skupiny A a skupinou COORb &¢inf nejmén& 11
vazeb,
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tret! ze zbytkd X1 a% X5 pfedstavuje atom siry, HN<,

RéN/\, RZC( nebo (R7)2C< skupinu nebo N-atomgy kde

Ry mé jiZ definovany vyznam a R7 znamend atom vodiku, alkyl-,
fenylalkyl-, fenyl-, alkoxy-, R3R4N-, R3OCO— nebo R3R4N;CO-
skupinu, kde R_3 a R4 majl jiZ definovany vyznam,

dtvrty ze zbytkd X, a% X5 pfedstavuje atom kysliku, siry,
nebo dusiku nebo R7C< skupinu, kde R7 mé jiZ definovany
vyznam, nebo také karbonylovou skupinu, pokud tato neni
mezi dvéma atoamy dusiku,

péty ze zbytkd X, aZ XS predstavuje atom dusiku, R7C/<
nebo (R7)2C<i skupinu, kde Ry md jiz d¥ive uvedeny

vyznam,

nebo. také dva sousedici zbytky ze zbytkd X, aZ XS zna-
menajf{ dohromady o-fenylenovou skupinu,

kde, pokud neni uvedeno Jjinak,

vyse uvedené alkylové, alkylenové nebo alkoxy-Césti
mohou obsahovat vidy 1 a% 3 atomy uhliku,

jejich tautomery, jejich stereoisomery vietnd jejich

smdsi a Jejich soli.

2. P&tiZlenné heterocylly obecného vzorce I podle

ndroku I, kde

peuyni ze zbytkd X, aZ XS znamend skupinu vzorcl
A-B-C-N<

A=-B-C-CHL nebo

A-B‘-Ci-c/< kde
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A predstavuje popffpad¥ 1 a% 4 alkylovymi skupinami,
hydroxy-, alkoxy-, kyano-, aminokarbonyl-, karboxy- nebo
alkoxykarbonylovou skupinou substituovanou cykloalkylovou
skupinu s 3 a% 7 atomy uhlfku, ve které je jedna z nesubsti=-

tuovanych methylenovych skupin nahrazena skupinou
Ra-I‘I< , kde

Ra predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, fenyl-
alkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s
celkem ¢ a¥ 6 atomy uhlfku, fenylalkoxykarbony-
lovou skupinu, cykloalkoxykarbonylovou skupinu s
celkem 6 a%¥ 8 atomy uhliku nebo
R1-CO-O—(RZCH)-O-CO-skupinu, kde

R1 predstavuje alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu s 5> aZ 7 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1
aZ > atomy uhlfku, cykloalkoxyskupinu s 5 a% 7
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu a

R, pfedstavuje atom vodfku, alkylovou skupinu s !
aZ 4 atomy uhlfku,

a navic: v takto vytvorenfch 6~ nebo 7-Elennych azacyklo-
alkylovych skupindch jedna >>CH- jednotka v poloze 4 miZe
byt nahrazena atomem dusiku nebo v takto vytvofenych 5- aZ
7T-¢lennych azacykloalkylovych skupindch jedna -CHé-CH‘:
Jjednotka md%e byt nahrazena -CH=C< jednotkou,

pyridyl- nebo chinnuklidinylovou skupinu, nebo také, kdy%

D znamend R3R4N-CO-NR5- nebo R6-802-NR3-skupinou sub-
stituovanow alkylenovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku, kde
R3 az R5’ které mohou bjt‘stejné nebo rozdilné, zname-
naj1l vidy atom vodiku, alkyl- nebo fenylalkylskupi-
nu a




Rg predstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥ > atomy
uhliku, fenylalkylovou nebo fenylovou skupinu,

nebo E pfedstavuje R3R4N-, RscO-NR3-, Rssoz'Nﬁj"
R3R4N-CO—NR5-, hydroxy- nebo alkoxyskupinou substituo-
vanou pifimou nebo rozv&tvenou alkylenovou skupinu vidy

s 1 aZ 5 atomy uhliku, kde R3 a% Rg majd jiZ uvedeny vyznam,

fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substituovéna
R,NH-CH,- nebo RaNH;C(=NH)-skupinou, nebo fenylovou sku-
pinu, na kterou je v poloze 3 a 4 pPipojena n-propylemo-
véd nebo n-butylenovéd mistkovd skupina, pFidemZ n-propyle-
novéd a n-butylenovd mistkovéd skupina je substituovdna
RaNH-skupinou a Ra mé jiZ definovany vyznam,

B znamemé vazbu, -CH,-CH,-, -OCH,-, -CH20-, -CONR3— nebo
-R3NCO—skupinu, kde R3 méd jiZ definovany vyznam a atom kys-
1iku nebo dusfku zbytku B neni{ p¥imo p¥ipojem k atomu
dusiku zbytku A nebo p&tillenného heterocyklu,

C predstavuje fenylenovou skupinu, kterd miZe byt .

' atomem chloru, bromu nebo fluoru, alkyl-, tri-
fluormethyl-, hydroxy- nebo alkoxyskupinami mono nebo di-
substituovdma, prilemZ substituenty mohou byt stejné
nebo rozdilné,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylen-, nebo pyridazi-
nylenovou skupinu, které vZdy v uhlikatém zbytku
mohou byt substituovédny alkyl- nebo alkoxyskupinou,

1,4-cyklohexylen-, 1,4-piperidinylen- nebo 1,4-piperaziny-
lenovou skupinu nebo ‘
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také poku A nepredstavuje pyridylskupinu a sou¥asn® B
ethylen- nebo CONH-skupinu, vazbu, pfidem? souasn® B
Jen tehdy mlZe znamenat vazbu, jestliZe A znamend
amidinofenylovou skupinu,

druhy ze zbytkd X1 az X5 predstavuje skupinu vzorct

R,03C0O - E - D - N
RbO-CO - E - D~ CH>~ nebo
RO0-CO - E- D - ¢c{ , kde

D predstavuje -CO-NR3- nebo -NR3-CO-skupinu3 pop¥ipadé hyd-
roxy=, alkoxy-, R3R4N-, RGCO—NR3-, R60-CO-NR3-, R6802-NR3-
nebo R3R4N-CO-NR5-skupinou substituovanou pfimou nebo

rozvétvenou alkylenovou nebo alkenylenovou skupinu, kde
vidy alkylenové ¥dst mdZe obsahovat | a% 5 atomd uhlfku
a alkenylemovd &4st 2 aZ 5 atomd uhliku a R3 aZ Rg maji

jiZ uvedeny vyznam,

fenylenovou skupinu, kterd miZe byt mono nebo disubsti-
tuovdna atomem fluoru, chloru nebo bromu, alkylovyami,
trifluormethyl-, hydroxy- nebo alkoxyskupinami,

pyridinylen-, pyrimidinylen-, pyrazinylen- nebo pyrida-
zinylenskupinu, které vZdy mohou byt na uhlfkatém zbytku
substituovédny alkyl- nebo alkoxyskupinou,

cyklohexylenovou skupinu, ve které jedna nebo dv& >CH-
Jednotky mohou byt vidy nahrazeny atomem dusiku, prifem%
déle miZe byt methylenové skupina sousedfcf s atomem
dusiku nahrazena karbonylovou skupinou, nebo
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alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku pfipojenou pFes
zbytek W, k atomu kruhu kaZdého ze zbytkd X1 aZ XS’ kde
W, pfedstavuje NR3-skupinw, kde R3 mé Jji%Z definovany
vyznam, atom kysliku nebo atom siry, kde atom kysliku
nebo atom siry zbytku W, nenl pfimo navdzén na atom
dusfku p&tidlenného heterocyklu,

& md%e znamenat 1-methyl- nebo 1-benzyl-4-piperazinylovou
skupinu, nebo

popfipad& hydroxy-, alkoxy-, R3R4N-, R6CO-NR3-, RSO-CO-NR3-,
R6SOZ-NR3- nebo R3R4N-CO-NR5- skupinou substituovanou
primou nebo rozv&tvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ 5

atomy uhliku, kde R3 az R6 majl jiZ definovanmy vyznam, nebo

alkylenovou skupinu spojenou se zbytkem D:pfes zbytek W2,
kde Wy predstavuje atom kyslfku nebo siry, -NR3-,
-(RgCO)N- nebo -(R6802)N; skupinu, kde R aZ Rg mejf jiZ
definovany vyznam a pififem? atom kysliku nebo siry zbytku
Wy neni pfimo navdzdn na atom dusiku zbytku D a

R, predstavuje atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 a% 2
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &&sti, cykloalkylovou skupinu s 2 a%

! atomy uhliku nebo Rl-co-'o-(chH)-skupinu, kde R, &

R2 majl jiZz definovany vyznam, pridemZ vzddlenost mezi
nejvzddlen®jsim atomem dusiku skupiny 2 a skupinou COORb
je nejmén& 11 vazeb,

tret{ ze zbytkld X, aZ Xg predstavuje HNL, R6N<L, RTsz
nebo (R7)2C‘<-skupinu nebo N-atom, kde Rg mé jiz defi-
novany vyzneam a R7 pPedstavuje atom vodiku, alkyl- nebo
fenylskupinu,
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tvrty ze zbytkd X1 az X5 pfedstavuje atom kysliku, siry
nebo dusfku nebo skupinu R7C<: , kde R7 mé jiZ definovanyg
v¥znam,

péty ze zbytkd X1 az X5 pfedstavuje atom dusfku, RfSéf
nebo (R7)2C<1 skupinu, kde R, mé jiZ definovany vyznam,

nebo také dva sousedief zbytky Ze zbytkd X1 az X5 dohro-
mady znamenaji o-fenylenovou skupinu,

Jejich tautomery, jejich stereomery vietn& jejich smdst
a jejich soli.

3. P&tiklenné heterocykly obecného vzorce I podle
niroku 1, kde
prval ze zbytkd X1 aZ X5 pfedstavuje skupinu vzored

A-B-¢C-N{ nebo
A-B-0C=0Z xie

A predstavuje pop#fpadd v uhlfkatém zbytku 1t a% 4 methyl-
skupinami, hydroxy-, methoxy~-, kyano- nebo aminokarbonylo-
vou skupinou substituovanou 1y3-pyrrolidinyl-, 1,3-pi-
peridyl- nebo 1,4-piperidylskupinu, kde uvedené pyrro-
lidinyl- a piperidylskupiny jsou v poloze 1 substituovédny
zbytkem Ra a

Ra predstavuje atom vodiku, methylskupinu, gthyl-
skupinu, benzylskupinu nebo alkoxykarbonylskupinu
s celkem 2 aZ 6 atomy uhlfku,
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1,4-piperazinyl- nebo 3,4-dehydro-1,4-piperidylskupinu,
které Jjsou vZdy v poloze 1 substituovdny zbytkem Ra a Ra
md dfive definovany vyznaam,

pyridyl- nebo chinnuklidinylskupinu nebo také, kdyZ
D znaamené R6-SOZ-NR3-skupinou substituovanou ethyle-
novou skupinu, kde

R3 znamend atom vodiku, methyl- nebo ethyl-
skupinu a

R¢ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhli{ku
nebo fenylskupinu,

nebo E znamend amino-, RSCO-NR3-, R6802-NR3- nebo
hydroxyskupinou substituovanou ethylenovou skupinu,

kde R3 a R6 majl jiZ definovany vyznam,

fenylskupinu, kterd v poloze 4 Jje substituovdna skupinou
RaNHLC-(=NH)-,

B predstavuje vazbu, -CH,-CH,- , -OCH,-, -CH,0- , -CONR3-
nebo -R3NCO- skupinu, kde R3 mé dfive definovany vyznam a
atom kysliku nebo dusiku zbytku B neni p¥imo spojen s

atomem dusiku zbytku A nebo p&ti&lenného heterocyklu,

C predstavuje fenylenovou skupinu, kterd mi%e byt substi-
tuovdna atomem chloru nebo methylovou skupinou,

pyridinylenovou, pyrimidinylenovou, pyridazinylenovou
nebo 1,4-piperidinylenovou skupinu,

nebo také, pokud A neznamend pyridylovou skupinu a sou-
&sn& B ethylenovou nebo CONH- skupinu, vazbu, pfidemZ
soudasnd B miZe byt jen tehdy vazba, kdyZ A predstavuje
amidinofenylovou skupinu,
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druhy ze zbytkd X1 aZ X5 pfedstavuje skupinu vzoreil
RbO-CO - E~ D~ N nebo
£
R0-COE-D-CK Kkde

D predstavuje -CO—NR3— nebo -NRB-CO-skupinu, kde R3 mé
JiZ uvedeny vyznam, nebo pPfmou nebo rozvidtvenou alkyle-
novou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

ethylenovou skupinu substituovanou skupinou R6SOZ—NR3—,
fenylenovou skupinu, kterd md%e byt substituovdna atomem
chloru nebo methylskupinou,

1,4-cyklohexylenskupinu nebo

alkylenovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku spojenou pres
-NR3-skupinu, kde R3 mé definovany vyznam ji% drive,
s Eruhovym atomem kteréhokoliv ze zbytkd X, az X5’

E znamend vazbu, priZem% soulasnd C md%e predstavovat
vazbu a A 1-methyl- nebo 1-benzyl-4-piperazinylskupinu,
nebo

popfipadd RGCO-NR3— nebo R6802-NR3-skupinou substituovanou
ethylenovou skupinu, kde R3 a R6 maji dfive definovany
vyznam, nebo

-0-CH,- nebo -NR3-CHé-skupinu, kde R3 méd difi{ve definovany
v¥znam, a
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Ry predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s | aZ 5
atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu s 2 nebo 6
uhlfikovymi atomy, pridemf vzddlenost mezi nejvice vzdéle-
nyn atomem dusiku skupiny 4 a COORb skupinou &in{ nejméné&
11 vazeb,

tret{ ze zbytkd X, ai X; znamend HN< , RGNS nebo R,CK
skupinu nebo N-atom, kde R6 né dpive definovany vyznam
a R.7 predstavuje atom vodiku, methyl- nebo ethylskupinu,

gtvrty ze zbytkd X, aZ X5 predstavuje atom kysliku, siry
nebo dusiku nebo R7Céi skupinu, kde R7 mé jiZz drive
definovany vyznam,

péty ze zbytkd X] aZ X5 predstavuje atom dusiku nebo
R7C£iskupinu, kde R7 nd ji¥ definovany vyznam,

nebo také dva sousedici zbytky ze zbytkd X1 aévX5 spo-
ledn& znamenaji o-fenylenovou skupinu,

jejich tautomery, jejich stereoisomery vZetng jejich sm&si
a jejich solf.

4. P&tidlennd heterocykly obecného vzorce I podle

ndroku 1, kde

prvnl ze zbytkd X; aZ X, znamend skupinu vzorcd
A-B-C-N nebo

aA-B-c¢c-c€ | ke

A predstavuje v poloze 1 zby tkem R, substituovanou
4-piperidylovou skupinu, kde
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Ra pfedstavuje atom vodiku, benzylovou skupinu nebo
alkoxykarbonylovou skupinu s celkem 2 a% 6 atomy
uhlfku,

1,4-piperazinylskupinu, kterd v poloze 1 je substituo-
védna zbytkem Ra’ kde Ra méd dfive definovany vyznam,

nebo také, kdyZ

D predstavuje RS-SOZ-NR3—skup£nou'substituovanou ethy-
lenovou skupinu, kde

R3 znamend atom vodfku a
Rg znamend alkylovou skupinu s 1 a% § atomy uhliku,

fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substituovéna
NH,-C(=NH)- skupinou,

B znamend vazbu, -CHé-CHé- nebo -CHéO-skupinu,

c znamené'fenylenovou:nebo-1,4-piperidinylenovou skupi-
nu, nebe jestliZe B soudasn& neznamend vazbu, také vazbu,

druhy ze zbytkd X1 a% X5 predstavuje skupinu vzorce
R,0-CO- E =D - ¢X | kde

D znamend -CO-NH~skupinu, alkylenovou skupinu s 1 a% 5 ato-
my uhliku, fenylenovou skupinu, 1,4-cyklohexylenovou sku-
pinu nebo R6-802-NR3-skupinou substituovanou ethylenovou
skupinu, '

E znamend vazbu, pFidemZ soudasn® neznamend C vazbu a A
1-benzyl ~4-piperazinylovou skupinu, nebo ethylenovou
skupinu: a
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R, znamend atom vodfku nebo 1alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, pfidemZ vzddlenost mezi nejvzddlendjdim
atomem dusiku skupiny A a COORy-skupinou &inf{ nejmén&
11 vazeb,

tretl ze zbytkd X; aZ X5 predstavuje fenyl-N<  nebo
R7Céi skupinu nebo N-atom, kde R7 znamend atom vodiku,
methyl- nebo ethylskupinu,

Stvrty ze zbytkd X, aZ XS znamend atom kyslfiku, siry
nebo dusiku nebo R7cfi skupinu, kde R7 mé difive defino-
vany vyznax,

péty ze zbytkd X1 az X5 znamend atom dusiku,

Jejich tautomery, jejich stereoisomery vietnX jejich smé&si
a jejich soli. ‘

5. Nésledujici slouleniny obecného vzorce I podle
nédroku 1:

i) 2-(trans-4-karboxy-cyklohexyl)-5-/4-(4-piperidyl)-fe-
nyl/-1,3,4-thiadiazol,

ii) 2-/trans-4-(methoxykarbonyl)-cyklohexyl/-5-/4- (4~
piperidyl)~fenyl/-1,3,4-thiadiazol,

iii) 1-/6~(4-amidino-fenyl)-3-pyridazinyl/-4-/2-(n-butan-
sulfonylamino)-2-karboxy-ethyl/-imidazol,

iv)1-/6-(4-amidino-fenyl)-3-pyridazinyl/-4-/2-(n-butan-
sulfonylamino)-2-(methoxykarbonyl)-ethyl/-imidazol,

v) 2-/trans-4-(isobutyloxykarbonyl)-cyklohexyl/—S-/4-(4-
piperidinyl)-fenyl/-1,3,4~-thiadiazol a
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vi)2-/trans-4—(ethyloxykarbonyl)~cyklohexyl/>5-/4-(4-
Piperidinyl)-fenyl/-1,3,4-thiadiazol

a jejich soli.

6. Fyziologicky pPijatelné adi%nf soli sloulenin
podle alespon Jjednoho z nédrokd 1 a% 5 s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami nebo bdzemi.

7. LéCivo, vyznadujici se t{1 m, Ze
obsahuje slou&eninu podle alespon jednoho z nérokd 1 a%

5 nebo fyziologicky pfijatelnou adi¥nf sil podle néroku 6
vedle popfipad® jednoho nebo vice inertnfch nosiXd a/nebo
redidel.

8. PouZitf sloudeniny podle alespon jednoho z ndrokd
1 a% 6 pro vyrobu lé&iva, které je vhodné pro lédenit
popipad& prevenci chorob, p¥i ktergch plsobf malé nebo
vEt31 bun&¥né agregdty nebo hrajf roli interakce bunka-
matrice.

9. Zpisob vyroby léZiva podle néroku 7, vy z n a-
Cujici se ti1m %e se nechemickou cestou zapra-
cuje slou¥enina podle alespon jednoho z nérokd 1 a% 6
do jednoho nebo vice inertnich nosi%d a/nebo Fedidel.

10. Zpisob vyroby p&tidlenmych heterocykld podle néro-
ki1 aZ 7, vyznadujitci se tim e se

a) pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde druhy ze
zby tkd X1 az X5 prfedstavuje RbO-CO-E-D-CH<:- nebo
RbO-CO-E-D-C‘z skupinu, sloudenina obecného vzorce II




-99-

X,
2 X5 (II)

kde
X, aZ X5 maj{ vyznamy definované v ndrocich 1 aZ 5> s

’ podmihkou, %e druhy ze zbytkd X1 aZ X5 pifed-
stavuje HO-CO-CH{ - nebo HO-CO-C¥4 skupinu, nebo

jeji reakce schopny derivét, neché reagovat se sloue-

1

ninou obecného vzorce III

R,O - CO - E - HNR (IID)

b 3

kde
R3, Rb a E maj{ vyznam definovany v ndrocich 1 aZ 5, nebo

b) pro vyrobu sloudenin obecného vzprce I, kde Ra pPed-
stavuje atom vodiku, se pomoci hydrolyzy, hydrogenolyzy
nebo termolyzy od3t&pi chrdnici zbytek ze slouleniny
obecného vzorce IV

//X1 \

,

X, X (V)

N, xf
X3.__X4

kde
X1 az X5 maji vyznam definovany v hérocich | a%¥ 5 s -

. podaminkou, Ze R.a znamené alkoxykarbonylovou
skupinu s celkem 2 a% 6 atomy uhliku, fenylalkoxykarbonylo-
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Vou skupinu, alkenyloxykarbonylovou skupinu s celkem 4
aZ 6 atomy uhliku, cykloalkoxykarboaylovou skupinu s
celkem 6 a% 8 atomy uhlfiku nebo od8tépitelnou skupinu,
kterou je chrénici skupina iminoskupiny, nebo

¢) pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I, kde Rb pred-
stavuje atom vodfku, se od3t¥pf pomoci hydrolyzy, hydro-
genolyzy nebo termolyzy, chrdnfci zbytek slouleniny obec-
ného vzorce V

%
( \/ X5 (V)

X

kde
X1 az X5 maji vyznam uvedeny v nérocfch 1 a% 5 s
podminkou, Ze R, predstavuje alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 5 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu se 3 a% 5
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s ! a% 3 atomy uh-
liku v alkylové Zdsti, cykloalkyl- nebo cykloalkylalkylo-
vou skupinu vZdy s 5 a% 7 atomy uhliku v cykloalkylové
8dsti nebo od¥t&pitelnou chrénict skupinu karboxyskuoiny,
nebo

d) pro vyrobu 1,3,4-oxadiazol-, 1,2,4-triazol- a 1,3,4-
thiadiazolderivdtd obecného vzorce I se poptipadd v reak¥nf
sm&sl vytvorend sloudenina obecného vzorce VI

N - N (VI)
R’_g/ c.—R

2
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kde

Z, a Z,, které mohou byt stejné nebo rozdilné, predsta-
vuji atom halogenu, popiipad& Rg substituované aminosku-
piny, hydroxy-, alkoxy-, merkapto- nebo alkylmerkapto-
skupiny, jeden ze zbytkd R’ nebo R" znamend A-B-C-sku-
pinu a druhy zbytek R’ nebo R" R 0-CO-E-D-skupinu
cyklizuje a popfipad& se takto ziskand sloulenina alky-
luje, nebo

e) pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde A pfed-
stavuje fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substi-
tuovéna RaNH—C-(=NH)-skupinou,

se popripad® v reakdni sm&si vytvolené slouenina obec-
ného vzorce VII

X1_
J/ ™~
X2 X5 (VII)
~ /

X" Xy

kde

X, aZ X5 maji vfznam uvedeny v ndrocich 1 aZ 5 s tou
podminkou, %e A predstavuje fenylovou skupinu, kterd je
v poloze 4 substituovdna Z3-C(=NH)-skupinpg, kde Z,
pfedstavuje alkoxy-, aralkoxy-, alkylthio-, aralkylthio-
nebo aminoskupinu,

nechéd reagovat s aminem obecného vzorce VIII

’

Ry -NBé AVIII)

kde R; znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
a%Z 3 atomy uhliku, nebo
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f) pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I, kde A pred-
stavuje fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 Jje substi-

tuovédna R NH-C(=NH)-skupinou, se slouXenina obecného
vzorce IX

X X (IX)

kde‘

X1 az X5 maji vyznam uvedeny v ndrocich | a% 5 s tim
tou podminkou, Ze A pfedstavuje fenylovou skupinu, kterd
Je v poloze 4 substituovdna kyanoskupinou,

nechdé reagovat s hydroxylaminem a potom se takto ziskany
amidoxim redukuje nebo

g) pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I, kde A pPfedsta-
vuje fenylovou skupinu, kterd v poloze 4 je substituovdma
R NH=-C(=NH)-skupinou, se slouZenina obecného vzorce IX

/ ‘\X
L
X3 - X4

X (IX)

kde X1 az X5 majl v ndrocich 1 a%Z 5 uvedeny vyznam s tim,
Ze A predstavuje feaylovou skupinu, kterd je v poloze 4
substituovédna kyanoskupinou,

nechéd reagovat s odpovidajicim alkylchloraluminiumamidem,
nebo
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h) pro vyrobu 1,3-thiazold a imidazold obecného vzorce
I se sloudenina obecného vzorce X

R=-CO - CHé - Z4 (X)

nechéd reagovat se slouleninou obecného vzorce XI

R" - CQ*= NH2 (XI)

kde zbytek R’nebo R" predstavuje A-B-C-skupinu a druhy
z t&chto zbytkd R’nebo R" R 0-CO-E-D-skupinu,

Z4 znamend nukleofilni odstupujifc{ skupinu a

U predstavuje atom siry nebo iminoskupinu, nebo

i) pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I, kde R, s vyjim-
kou atomu vodiku mé vyznam uvedeny dFfive a B pFedstavuje
-CH2O-skupinu, se sloudenina obecného vzorce XII

A - CH,- 2

2~ %5 (XII)

kde
A mé vyznam uvedeny v ndrocich 1 a% 5, s podminkou, Ze

Ra mg s vyjimkou atomu vodiku vyznam definovany v néro-
cich 1 aZ 5 a

Z5 pFedstavuje nukleofilnf od3té&pitelnou skupianu,
nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce XIII
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X

1

™~ Xg (XIII)
. /
X3 - X4
kde X, a% X5 maji vyznam uvedeny v nédrocich 1 a% 5 s

tou podminkou, Ze jeden ze zbytk:d - 8 az X5 predstavuje
HO-C-CHY{ - nebo HO-C-CQ: skupinu, kde C m&d vyznam defi-

novany v nérocich 1 aZ 5, nebo jejfpi solemi alkalickych
kovit nebo ko alkalickgch zemin

nebo

J) pro vyrobu slouenin obecného vzorce I, kde jeden ze
zbytkd X; a% Xg predstavuje A-B-C-N¢ nebo R, 0-CO-E-D-NZ
skupinu, se alkyluje slouenina obecného vzorce XIV

X, Xg /XIV)

kde
X1 az X5 majf vyznam jako v nérocich 1 a% 5 s podminkou,

Ze jeden ze zbytkd X, aZ XE pfedstavuje iminoskupinu,
sloueninou obecného vzorce XV

W - Zg (xv)
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kde

W znamené A-B-C- nebo RbO-CO-E-D-skupinu, kde A a%Z D
maji vyznam uvedeny v ndrocich 1 az 5 a Z6 ptedstavuje
nukleofilnf od3t&pitelnou skupinu, nebo

k) pro vyrobu sloudenin obecného vzorce L, kde Rb pred-
stavuje R1-CO-O-(R20H)-skupinu, kde R, a R, maji{ vyznam:
definovany v nérocfch 1 a% 5, alkylovou skupini s |

a% 5 atomy uhlfiku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy
uhlfku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhlfku v
alkylové &dsti, cykloalkyl- nebo cykloalkylalkylsku~
pinu vZdy s 5 a% 7 atomy uhlfku v cykloalkylové Zésti,
se sloufenina obecného vzorce XVI

4
/7 \
X X5 (XVI)
\ B
Xy - X,

kde

X1 az X5 maji vyznam uvedeny v nérocich 1 a%Z 5 s tou
podminkou, Ze Rb pfedstavuje atom vodiku,
esterifikuje sloueninou obecného vzorce XVII

7" Rb (XVII)

kde
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Ré znamend Rl-CO-O-(chH)-skupinu, kde R a R, majf

vyznam definovany v nédrociclr 1 aZ 5, alkylovou skupinu

s 1 aZz 5 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu se 3 aZ

5 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhlfku v alkylové &dsti, cykloalkyl- nebo cykloalkylalkyl-
skupinu vZdy s 5 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové &dsti a

Z7 znamend hydroxyskupinu nebo nukleofilni odSté&pitelnou
skupinu a

je-1i to Zédouci, od3t&pi se popripad& b&hem reakce pro
chrdné&ni reaktivnich skupin pouZity chrédnic{ zbytek
a/nebo

popfipad® se takto ziskand sloulenina obecného vzorce I
rozd&li na své stereoisomery a/nebo se takto ziskand
sloudenina obecného vzorce I pPrevede na své sole, pro
farmaceutické pouZit{ zejména na své fyziologicky piija-
telné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami
nebo bédzemi.

ooy 3 7
i
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