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Vyndlez se tykéd zplsobu vyroby thiszolovych derivétd s fermakologickym d&inkem.

V britském patentu %. 1 145 884 jsou popsdny slouleniny obecného vzorce A

kde

(4)

r! [ R2 stejné nebo rizné znemenaji substituované arylové nebo heterocarylové zbytky a

R3 znemend ni%3{ alifatickou karboxylovou kyselinu o 2 aZ 6 atomech uhliku nebo je-
1 sil, ester, smid, nitril nebo derivét s hydroxamovou kyselinou, zbytek je vé-
#én na thiazolovy kruh atomem uhliku svého alifatického retédzce,

jekoZ i adilnf soli téchto sloufenin s kyselinami.

Podle britského patentu &ialo 1 145 884 maji slouZeniny obecného vzorce A zejména proti-
zdn&tlivy d¥inek. Prikladem R‘ ] Rz mohou bft fenyl, popfipad® substituovany atomem haloge-
nu, nifS¥im alkylovim zbytkem, niZ¥{ alkoxyskupinou, nitroskupinou, eminoskupinou, substituo-
vanou sminoskupinou, merkaptoskupinou, alkylthioskupinou, alkylsulfonylovou skupinou nebo

trihalogo_nnetylovou skupinou.

N
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Protizénétlivy déinek specifickyeh sloudenin opgcného vzorce A proti otoku zedni nohy
krysy, ktery byl vyvolén karageninem je popsén v publikeci Brown s dal¥{ v Journal of Medi-
cinal Chemistry, 1974, sv. 17, &. 11, str. 1 177 a% 1 181. PFi zkouméni vztahl mezi struktu-
rou a y¥innosti bylo moZno prokézat, Ze protizén¥tlivéd d¥innost byla nejvétdf{ v pripadd,

e substituent R2 zneménd 4-chlorfenyl. Vihodnou skupinou R‘ byl fenyl a substituce tohoto
kruhu v poloze 4 sniZovale protizéndtlivy ddinek. To znemend, Ze substituce metoxyskupinou
a karboxylovou skupinou v poloze 4 podstatn® sniZovala d¥innost v p¥ipadé, Ze substituent

R? znemené 4-chlorfenyl.

Nyn{ bylo prokdzéno, %e vyznelny protizéndtlivy d¥inek zejména p¥i mistnim podéni me~
Ji ndkteré kyseliny thiazol-5-octové, které nejsou zvléXt¥ uvedeny v obecném vzorei A,
v némZ R’ znamené fenylovy zbytek, substituoveny v poloze 4. Mimoto mé tato skupina kyselin
thiazol=-5-octovych nizkou toxicitu.

Vynédlez se tyké zplisobu vyroby slou¥enin obecného vzorce I

Q_(CHZCOOH

N S (1)

Cl

OR

kde

R znemend atom vodiku nebo acylovou skupinu, napffklad alkenoylovou skupinu o 2 a% 7 ato-
mech uhliku, s vihodou 2 a% 5 atomech whliku,

jakoZ i soll té&chto sloudenin.

Prikleden vyznemu R miZe byt zbytek kyseliny octové, propionové, médselné, isoméselné,
valerové e isovalerové.

Sloudeniny obecného vzorce I tvo¥i soli, nap¥ikled adi&nf soli s kyselinami Jako kyse-
linou chlorovodikovou a bromovbdikovou nebo soll s hydroxidy alkelickych kovi, napiiklad
sodnym nebo draselnym nebo kovi alkelickych zemin, nap¥ikled soli vépenaté. Tyto soli se
piipravi znédmym zpisobem. i

Sloudeniny obecného vzorce I byly zkoumény ne svou protizéndtlivou dlinnost zpisobem
popsanym v publikeci Tenelli a dal¥i, Endocrinology I1, 625 (1965):

Byly ufity krysi semice ve skupindch po 10, kmene Sprague-Dowley o hmotnosti 60 a% 70 g.
Byl vyvolén otok ucha injekci do obou stran usf, k injekei bylo uZito dré%dic{ smési, kte~
réd sestévala z 1 % krotonového oleje, 20 # pyridinu, 5 % vody a 74 % dietyléteru, u kontrol-
nich krys bylo ufito pouze této smdsi bez Wlinné ldtky. Sm¥s byla aplikovéne pouze jednou
a pouze do pravého ucha. Po 6 hodindch byla zvitata usmrcena a &ést ucha o primdru 9 mm by-
la vynata a zvéZena. Protizén¥tlivy udinek zkoumsné létky byl vyjéd¥en jeko procentudlni
rozdil primdrného vzestupu hmotnosti v p¥i{ped® ucha kontrolnich skupin e ucha skupiny,
ofetifené zkoumanou slou¥eninou. Vztsh je moZno vyjédrit nésledujfci rovnici:

(primdrny vzestup hmotnosti _ (primdrnyf vzestug hmotnosti
pokusné skupiny) kontrol

% inhibice = 100 x
(primdrny vzestup hmotnosti u kontrol)
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V¥sledky pro nikteré ze sloufenin obecného vzorce I jsou uvedeny v nésledujici tabulce
spolu s vysledky 3 pokusd v pi{pedd vihodné slouleniny podle publikece Brown a dald{
v J. Med. Chem. tak, jak bylas svrchu citovéne a to zejméne pro kyselinu 4-(p-chlorfenyl)-2-
~fenylthiazol-5-octovou (B):

Sloudenina obecného vzorce I ' Dévka ) . % inhibice
R=H 50 mg 16 %
500 mg 3%
2,5 mg . 86 %
5 ng 92 %
R = COCH4 50 wag -14 %
500 J T4 %
2,5 mg 85 %
5 mg 100 %
R= COC4H9 50 g 41 %
500 nug 54 %
2,5 mg . %
¢ 5 mg 87 %
CH,COOH 50 ng ' ~30, 15, -7 %
N_S 500 g 10, 35, 52 %
x>
Ph 2,5 mg 93, 79, 89 %
(B) 5 mg 92, 93, 93 %

Viechny slou¥eniny maji vyjdd¥enou protizéné&tlivou d¥imnnost piibliZné téhoZ ¥dédu.

Toxicita sloulenin obecného vzorce I byla m&Fena tek, Ze sloufeniny byly podévény pe-
rorélnd skupiném 3 semct a 3 samic kmene TFW p¥i normdlnim poddni v rdznych dévkdch. Visled-
ky, ziskané prd sloudeninu vzorce I, v ndmZ R znemend atom vodiku a pro sloufeninu B podle
svrchu uvedené citace v J. Med. Chem. jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

, Polet uhynuti (hodiny od oSet¥eni)
32}]‘:2 Vzorec I (R = H) - Vzorec B
24 hodin 5 dnmd 24 hodin 7 dnmd

. 450 - 0 0 2 3
s 675 1 1 3 6
1012,5 1 1 3 6
1518,8 1 1 2 4

2 278,1 0 0 3 3

3 417,2 0" 0 5 6
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Tyto vysledky ukezuji, %e kyselina 4-(p—chiorfenyl)-2-(p—hydroxyfanyl)thiazol—5—octo—
véd je podstatnd ménd toxickd nef odpovidajlci 2-fenylanslogy vzorce B,

Zpisob podle vynélezu pro virobu sloudenin obecného vzorce I nebo jejich adi¥nich so-
1{ 8 kyselinami spoé@vé v tom, Ze se uvede v reaskci alfa-halogenketon obecného vzorce II

‘p-chlorfenyl-CO-CHCH,COOR’ . . (11)
hal

kde

hal znemené atom helogenu a
R5 znemend atom vodfku, elkyl nebo arslalkyl,

s thismidem obecného vzorce III

CSNH,
(III)
oR®
kde .
R6 znamené atom vodiku, alkanoylovou skupinu o 2 aZ 7 atomech uhlikum alkyl nebo aralkyl,

piidemZ v pFipadd, Ze R6 ve vysledném produktu znamend alkyl nebo aralkyl, provédi se deal-

kylace za vzniku sloufeniny, v ni¥ R znsmend atom vodfku a v pripad®, e R5 zZznamené alkyl
nebo aralkyl, provédi se hydrolyze za vzniku slouleniny, v ni¥ R’ znamend atom vodiku a po-
pPFipadd se sloufeninou obecného vzorce I, v ni¥ R znemend atom vodiku acyluje ze vzniku
slouZeniny obecného vzorce I, v ni¥ R znemené alkenoylovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhliku
& popiipadd se jedtd vytvor{ sil sloueniny obecného vzorce I.

Zplisob podle vyndlezu je podrobnd popsén v britském patentovém spisu &. 1 145 882.

Acylaci sloufenin obecného vzorce I, v nichX R znamend atom vodiku, je moZno provéddt
standerdnim zpisobem p¥i pou¥iti scyladniho ¥inidla 8 obsshem acylové skupiny R, napfiklad
anhydridu nebo halogenidu, nap¥fklad chloridu kyseliny. '

Zplsoby k provédddn{ deslkylece Jsou zdsednd zndmy, postupuje se napFiklad tak, Ze se
ne étery pisobl bromovodikem, jodovod{kem nebo bromidem boritym. R6 znamend s vyhodou alkyl
o 1 a% 4 atomech uhliku, zvl145t& metyl.

Hydrolyzu vyslgdnjch esterd je moZno provéd&t zndmym zpliscbem, nap¥iklaed pouZitim hydro-
xidu slkalického kovu a okyselenim.

Sloufeniny obecného vzorce I je moZno zpracovat na farmaceutické prostiedky, které ob-
sahujf Jako ddinnou sloZku sloueniny obecného vzorce I nebo jej{ sil pfijatelnou z farma-
ceutického hlediska spolu s farmaceutickym nosidem. Je moZno ufit jakéhokoli b23Zného nosile.
Ve farmaceutickém prostfedku jde obvykle o pevny nebo kepalny nosil nebo o suw¥s pevného ne-
bo kapelného nosile, v n&kterych prostfedcich typu aserosolu miZ%e byt nosifem plyn.

Pevné prostfedky zehrnuji présky, grenule, tablety, kapsle, napriklad z tvrdé nebo
udkké Yelatiny, ¥ipky a vagindlni globule. Pevnym nosilem miZe byt jedna nebo v&tSf polet
létek, které mohou také plisobit jako chufové 1létky, kluzné létky, nepomshejic{ vzniku roz-
toku nebo suspenze, plnidla, létky nepoméhejici lisovéni, lepivé létky nebo lLétky, usned-
nujiel rozpad tablety. MiZe jit rovnd% o potahovy nebo obalovy materidl. V p¥iped& préskd
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je nosid jemn¥ rozptylend pevnd létka, kterd se misi s jemné rozptylenou dEinnou sloZkous

V tebletéch se U&innd slo¥ke misi s nosilem, ktery je lisovatelny ve vhodném pomdru na po-
¥adoveny tvar a pofadovenou velikost. Pré¥ky a tablety s v¥hodou obsshujl aZ 99 %, napiikled
0,03 a% 99 %, s vyhodou 1 aZ 80 % d¥inné sloZky. Vhodnym pevnym nosifem je napfiklaed fosfo-
rednan vépenaty, stearan hofe¥naty, mastek, cukry, laktdze, dextrin, Skrob, %elatina, celu-
16za, metylceluldze, sodné sil kerboxymetylceluldzy, polyvinylpyrrolidon, vosky s nizkou
teplotou téni a iontom&nilové pryskyfice.

Pod pojem “prost¥edek" spadd d¥inné létka spolu s nosiem a obalem napfiklad za vzni-
ku kapsle, v niZ je Ulinné lédtke s nosifem nebo bez n¥j opatfena obalem 2 je s nim spojens.
Toté% plati o prost¥edcich, jejichZ obalem jsou oplatky. N

Kapelné prostredky obsshuji napiikled emulze, suspenze, roztoky, sirupy, elixiry
a prostifedky pod tlekem. B¢imné slo¥ka se napifkled rozpusti nebo uvede v suspenzi ve fer-
maceutickén kepeslném nosi¥i, napfikled ve vod¥, organickém rozpou¥tddle, sm¥si obou tdchto )
14tek nebo ve farmaceuticky prijatelném olejli nebo tuku. Kepalny nosi miZe obsahovat vhod-
né prisady, neprikled létky usnadnujfci rozpustnost, emulgétory, pufry, konzerva&ni &inidla,
sledidla, chufové 1étky, napoméhajfci vzniku suspenze, zahuslovedla, barvive, reguldtory
viskozity, stabilizédtory a reguldtory osmotického tlaku. Vhodnymi p¥{klady kapslnych no-
si&4 pro perorélni i parenterdlni poddni mohou byt veda, Zv145t¥ s obsshem svrchu uvedenych
phised, napfikled derivétd celuldzy, s vyhodou roztoku sodné soli karboxymetyleeluldza,
alkoholy, e to jednosytné i vicesytné alkoholy, napifkled glycerol a glykoly a derivéty
tdchto ldtek jakoZ i oleje, nap¥iklad frakcionoveny kokosovy olej & aradidovy olej. Pro pe-
renterslni podéni mi%e byt nosifem rovnd% ester alifatické kyseliny, napfiklad etyloledt
a isopropylmyristét. Sterilni kepalné noside se uifvaji v pfipad® sterilnich kepalnych pro-
stredkd pro parenterdini podéni. Kapalnym nosifem pro prostredky pod tlekem miZe byt he-
logenovany uhlovodik nebo jiny nosny plyn, piijatelny z fermaceutického hlediska.

Kapalné farmaceutické prostiedky a to nep¥iklad sterilni roztoky nebo suspenze je moZ-
no uzit pro nitrosvelové, intraperitoneélni nebo podkoZni injekéni podéni. Sterilni roztoky
je mo¥no poddvat také nitro¥ilnd. V pripedd, Ze sloufenine mé perordlni d¥innost, Je moZno
ji podet bud ve form& kapalného nebo pevného farmaceutického prostiedku.

S vyhodou mé farmaceuticky prost¥edek tvar Jednotlivé lékové formy, nepfikled tablety
nebo kapsle. V t&chto forméch je predek rozd¥len na jednotlivé dévky, které obsehuji pF{slud-
né mno¥stvi u&¥inné slozky. Tuto formu je moZno rdznym zpisobem balit, napfikled jeko pradky,
1ékovky, smpule, predem naplnéné injek¥ni st¥ikelky nebo sé¥ky z plastické hmoty s obsahem
kapaliny. Kapsle nebo teblety miZe obsshovat Jednotlivou dévku nebo je nutno uzit v&t3{ po-
get tablet najednou. MnoZistvi ¥inné slofky v jednotce lékové formy se miZe pohybovat od 0,5
do 750 mg nebo vice podle potfeby @ v zévislosti na d¥innosti €inné sloZky. Vyndlez zahr-
nuje teké prostiedky, v nich¥ se u¥inné létke nachézi bez nosi%e jako jednotlivé ddvka.

Vynélez rovn&Z zshrnuje polotuhé nebo eerosolové farmaceutické prost¥edky pro mistni
poddni, které obsahuji slouteninu obecného vzorce I nebo jeji sil, prijatelnou z farmaceu~
tického hlediska spolu s farmaceutickym nosi¥em, vhodnym pro mistni podéni.

Pod pojmem "polotuhy farmeceuticky prostfedek” se rozumi mazéni, krém, mast, pasta,
%elé nebo jakykoli jiny farmaceuticky nebo kosmeticky prostPedek podobné konzistence vhodny
pro neneseni na k&Zi. Piikladem polotuhych prostiedkd mohou byt lékové formy, uvedené v ka-
pitole 17 publikece The Theory and Practics of Industriel Pharmecy, Lachman, Liebermen :and
Kenig, vydéno Lea and Febiger (1970) a v kepitole 67 publikace Remington's Pharmaceutical
Sciences, 15. vyddni (1975), vydéno Mack Publishing Compeny.

Prostiedek, urfeny pro mistnf podéni s vyhodou obsaehuje 0,1 8% 20 hmotnostnich ¥ d¥in-
né slofky. MiZ%e obsahovat napfikled 0,5 s vihodou 1 a% 10 hmotnostnich % W¥inné slo¥ky.
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Nosi¥em pro prost¥edky pro mistni podénf miZe byt jekykoli nosi¥, vhodny k vyrob& po-
lotuhych prostfedkd pro mistn{ podéni nebo serosolovych prostiedkd pro mistni podéni, Pri-
kladem vhodnych nosi®d pro polotuhé prost¥edky Jsou uvedeny ve svrchu uvedené publikaci
Lechmena, Liebermena a Kaniga a v kapitole 67 svrchu uvedené publikace Remington’ 8 Pharma-
ceutical Sciences.

Nosilem pro polotuhy prostfedek mdZe byt nap¥fkled emulze typu olej ve vod¥, napriklad
emulze m&kkého e kepalriého parafinu ve vodé. Nosiem miZe také byt létke, schopnéd absorpce,
nap¥iklad smds oleje z vlny a m¥kkého parefinu. T¥etf skupinou vhodnFch nosi&d jsou létky,
misitelné s vodou, naprfklad sm¥si polyetylénglykolu s vysokou a nizkou molekulovou hmot-
noati.

V pfiped¥, Ze prostredkem je merosol pro mIstni podéni, obsahuje prostredek obvykle
d¥innou létku e snedno zkepalnitelny plyn. P¥fkladem snadno zkapalnitelnych plynd Jsou ha-
logenované whlovodfky a zkepeln¥né ni%¥{ uhlovodiky, které se bd%nd uiiveji jeko hnaci ply-
ny pro vSechny typy eserosold. Za niZ%3f uhlovodik se poklédé uhlovodik s obsahem a% 6 etomd
uhliku. :

Krom® d¥inné létky a noside miZe prost¥edek podle vyndlezu obsahovat jedtd dal¥{ sloZ-
ky, napfiklad entioxidedni létky, pufry, emulgétory, parfémy, konzervedni ldtky & rozpoul-
t&dla, které prispivaji k vlestnostem vyrobku, tak, jek jséu pofadovény v pripadd mistniho
podéni. Zejméne je moZno uZit pufry k upravd pH neprikled v rozmezi 4 a% 5,5, nepifklad 4,8,
takZe Je moZno udrZet Gfinnou slofku ve form& volné kyseliny. Prost¥edek miZfe rovné# obse-
hovat dal3¥{ W&inné sloZky.

P#1 pou¥iti prostfedid s obsahem ddinnych ldtek vyrobenych zpisobem podle vynélezu Je
moZno 148it zén&ty u teplokrevnych ZivoZichd tak, %e se mistn® podé mnoZstvi sloufenin obec-
ného vzorce I, které mé protizdndtlivy déinek. Mistnim podénim se rozumi podéni na zevni
povrch kife. U¥innou slofku je moZno v tomto pripad® podat zejméne ve formd nékterého ze
gvrchu uvedenych farmaceuﬁickych prost¥edkl, urlenych pro mistni podéni.

Vynélez bude osvétlen ndgsledujicimi p¥iklady.
P¥{xlead 1
Kyselina 4-(4-chlorfenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5~octové

Kyselina 4-(chlorfenyl)-2-(4-metoxyfenyl)thiazol-5-octovéd v mnoZstvi 1,26 g (3,5 mmol)
se zehi{vé na teplotu varu pod zpdtnym chladifem ve sm&si 10 ml ledové kyseliny octové
a 20 ml kyseliny bromovodikové o koncentraci 48 % po dobu 4 hodin. Po zchlezent vykrystali-
zuje 1,03 g hydrobromidu vy¥sledné slou¥eniny. Krystaly se 0dd¥l{, promyji se vodou a éterem
a usudl, vysledny produkt m& teplotu téni 239 a% 241 °C za rozkledu. g

Analyza pro C‘7H|201N03S.HBr

vypolteno: 47,8%C, 3,1 %H, 3,3%N, ionty bromu 18,7 %;
nalezeno: 47,7%¢C, 3,1%9H, 2,4%N, ionty bromu 19,2 %.

P*r{klad 2
Kyselina 4-(4-chlorfenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5-octovéd

27 g kyseliny 3-brom-3-(4-chlorbenzoyl)propionové a 14,6 g 4—hydroxythiobenzamidu se
zehtivé na 80 °C v 50 ml dimetylformemidu. Reek¥ni sm&s se udrZfuje hodinu na této teplotd,

naleZ se zchladl a vlije do ledové drti. Vysledny pryZovity produkt tuhne, odd&lf se filtra-
ci, promyje se Vodou, ¥im¥ se ziskd 31,6 g pré3ku o teplotd tdni 184 a% 194 °C zs rozkledu.
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Tento pré¥ek se neché prekrystalovat ze smé&si vody & isopropanolu, &im¥ se ziské
25,5 g hemihydrdtu vysledné létky o teplot® téni 192 a% 194 % za rozkladu.

Analyza pro C17H1201N03S.1/2H20

vypodteno: 57,55 %C, 3,7%H, 3,9%N;
nalezeno: 57,7 ¢, 3,5%H, 3,6%N.

Prikled 3
Kyselina 2-(4-acetoxyfenyl)~-4-(4~chlorfenyl)thiazol-5-octové

7,0 g (0,016 mol) kyseliny 4-(4-chlorfenyl)~-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5-octové se
rozpusti v 493 ml (0,372 mol) hydroxidu sodného o koncentraci 0,1 N a zchladf na 0 °C. P¥i-
a4 se 1,5 ml (0,016 mol) anhydridu kyseliny octové a sm&s se nechd stét 3 hodin§ pii tepio—
t& mistnosti. K roztoku se pridé zreddné kyselina chlorovodikové, vyslednd sraZenine se
odfiltruje, promyje melym mnostvim vody, usudi a nechéd plekrystalovatl z metyletylketonu,
¢im# se ziské jeko bezbarvé pevnd létka 2,4 g v¥sledné létky o teplot® téni 177 aZ 180 %,

Analjza pro C‘9H14CINO4S

vypokteno: 58,84 B C, 3,64 3 H, 3,61 B N;
nalezeno: 58,94 % C, 3,87 % H, 3,43 % N.

Prifiklad 4
Kyselina 4-(4-chlorfeny1)—2-(4—va1eryloxyfeny1)thiazol—5~octové

3,81 g (0,011 mol) kyseliny 4-(4-chlorfenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5~octové se
rozpusti v 55 ml (0,027 mol) hydroxidu sodného o koncentraci 0,2 N 2 sm&s se zchledf na
teplotu O OC. Pak se pridé 2,0 g (0,011 mol) anhydridu kyseliny velerové a reakini banka
se energicky tPepe 4 minuty. Pak se pridé zred¥né kyselina chlorovodikovéd a vznikly pryZo-
vity produkt se extrshuje chloroformem. Chloroformové vrsti se promyje vodou, odddli,
vysudi se siranem hotednatym, &im¥ se ziské bIild pevnd 1éth Tato pevnd létkea se michd
1/4 hodiny s vodou pfi teplot& 50 °C, pek se sm¥s zfiltruje - pevny podil se vysud{, &imZ
se ziské 3,68 g vysledného produktu jeko bezbarvéd pevnd létk: - teploté ténf 197 =% 199 %,

Analyza pro C22H2001NO4S:

vypodteno: 61,46 % C, 4,69 % H, 3,26 % N;
nalezeno: 61,16 3 C, 4,61 % H, 3,11 % N,

Priklad 5
Kyseline 4-(4-chlorfenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5-octové

Postupuje se obdobnym zplsobem Jjako v pfikladu 2, avisk uvede se v reakei metyl-3-
-brom-3-(4-chlorbenzoyl)propionét a 4-hydroxythiobenzamid, &im¥ se ziskd metyl-4-(4-chlor-
fenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5-acetdt. Tatb slouenina se hydrolyzuje pisobenim 2 N
hydroxidu sodného, ¥im% se ziské svrchu uvedeny vysledny produkt.

Priklad 6

Kyselina 4-(4-chlorfenyl)-2-(4-hydroxyfenyl)thiazol-5-occtové
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Kyselina 2-(4—acetoxyfény1)—4—(4-ch10rfeny1)thiazol-ﬁ-octové, p¥ipravend zplisobem po-
. dle prikladu 3 se hydrolyzuje pisobenim 2 N hydroxidu sodného, ¥im% se ziskd svrchu uvede-
ny visledny produkt. ’

PREDMET VvYNLLEZU

1. Zplisob vfroby thiazolovych derivédtd obecného vzorce I

\[::17___(cnzcoou
. (1

N\s

Cl

OR

kde
R znemend atom vodiku nebo slkanoylovou skupinu o 2 a% 7 atomech uhlilu,

Jako¥ i soli t¥chto sloufenin, vyznalujfcf se tim, Ze se uvede v reakel alfa-halogenketon
obecného vzorce II

p-chlorfenyl-CO-CHCH,COOR? (11)
2

hal
kde

hal znemend atom halogenu a
R5' znemend atom vodiku, alkyl nebo slrylalkyl,

8 thioamidem obecného vzorece III

CSNH,
(II1)
ORS
kde
R6 znemend atom vodiku, alkenoylovou skupinu o 2 a% 7 atomech uhlfiku, alkyl nebo aralkyl,

pritem% v pripeds, Ze R6 ve v¥sledném produktu znemené elkyl nebo aralkyl, provédi se de-

alkylace 28 vzniku slouZeniny, v nif R znamend atom vodiku a v pfipad&, %e R5 znemend alkyl
nebo aralkyl, provddi se hydrolyze za vzniku sloudeniny, v niZ R5 znamené atom vodiku a po-
pripadé se sloufenina obecného vzorce I, v n1Z R znemené atom vodiku acyluje za vzniku slou-
Zeniny obecného vzorce I, v ni% R 2znemené alkenoylovou skupinu o 2 a% 7 etomech uhl{ku e po-
ptipadd se je¥t¥ vytvori sil sloufeniny obecného vzorce I.

_ 2. Zpisob poéle bodu 1, vyzne¥ujici.se tim, Ze se ufije sloueniny obecného vzorce II,
v niZ hal znamend atom chloru nebo bromu a R? mé vyse uvedeny vyznam.

3. Zplisob podle bodu 1 nebo 2, vyznalujici se tim, %e se ufije sloufeniny obecného
vzorce IIL, v ni% R6 znamendé elkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku.
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4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakei kyselina 3-brom-3-{4-
~chlorfenyl)propionové se 4-hydroxythiobenzemidem za vzniku kyseliny 4-(4-chlorfenyl)-2-(3-
-hydroxyfenyl) thiazol-5-octové.
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