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1

Vynédlez se tykd zplisobu vyroby novych
substituovanych thiazolidinylestert 'mine-
ralnich Kkyselin a soli t&chto slou€enin, kte-
rézto latky magji cenné farmakologické wlast-
niosti.

Slouteniny vyrab&né zplsobem podle vy-
nélezu odpovidaji obecnému vzorci I

e
oc — —CO
3 EN Mg E/R“'
H/C\S/ - e \s/ \O"A
(1)
ve kterém

jeden ze symbold R; a Ry znamend alkylo-

vy zbytek se 3 nebo 4 atomy uhliku, nena-

syceny v poloze 2,3 a druhy z téchto sym-

boltt predstavuje stejny zbytek nebo alky-

lovou skupinu s nejvyse 7 atomy uhliky,
R; a R, nezdvisle na sob& znamenaji vidy

atom vodiku nebp methylovou skupinu a
A pfedstavuje zbytek vzorce la

—80y—0—7Z,
(Ia)
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kde

Z, znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s nejvyse 7 atomy uhliku.

Do rozsahu vyndlezu rovnéZ spadd zpi-
sob vyroby soli slou¢enin obecného vzorce
I, v nichZ Z; znamend atom vodiku, s bé-
zemi, zejména pak farmaceuticky upotfebi-
telnych soli s bdzemi.

Alkylovd skupina ve vyznamu symbolu
R; nebo/a R,, nenasycend v poloze 2,3, ve
sloutenindch obecného vzorce I obsahuje
v poloze 2,3 dvojnou nebo trojnow vazbu.
Jako priklady t&chto skupin lze uvést sku-
pinu allylovou, 1- &i 2-methylallylovou ne-
bo 2-propinylovou. Alkylovd skupina ve vy-
znamu symbolu R; nebo Ry, jakoZ i popfi-
padé alkylovd skupina ve vyznamu symbo-
lu Z, obsahuje s vyhodou do 4 atomi uhli-
ku. Jako priklady t&chto skupin lze uvést
skupinu pentylovou, isopentylovou, neopen-
tylovou, hexylovou a heptylovou, s vyhodou
pak skupinu propylovou, isopropylovou, bu-
tylovou a isobutylovou, pfedevSim v3ak sku-
pinu ethylovcu a & prvé Fadé skupinu me-
thylovou.

Solemi s bézemi téch sloufenin obecné-
ho vzorce I, které jsou schopny tvofit soli,
jsou naptiklad soli kovi, jako alkalickych
kovli, napf¥iklad soli sodné nebo dra-
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selné, nebo soli s kovy alkalickych ze-
min, jako soli hofefnaté nebo vapenaté, da-
le amonné soli a soli s primdrnimi, sekun-
dérnimi nebo tercidrnimi jednomocnymi ne-
bo vicemocnymi organickymi bdzemi, jako
je naptiklad ethylamin, 2-aminoethanol, di-
ethylamin, iminodiethanol, triethylamin, 2-
- (diethylamino)ethanol, nitrilotriethanol ne-
bo pyridin, popifpad8 1,2-ethandiamin. Vy-
hodné jsou prisluiné farmaceuticky upo-
tfebitelné, netoxické soli.

Slougeniny obecného vzorce I se mohou
vyskytovat ve formé& smési isomerti, napii-
klad smési racematti (smési diastereome-
rd) nebo racemaéti, nebo ve formé distych
isomerti, napfiklad &istych racemé&ti, po-
piipadé optickych antipodi.

Nové slou€eniny obecného wzorce I a je-
jich soli maji cenné farmakologické vlast-
nosti, zejména inhibi¢ni G&innost na rist n4-
dordl. Tuto Ginnost je moZno prokdzat po-
kusy na zvifatech, nap#iklad ordlnim nebo
parenterdlnim, jako intraperitone4lnim ne-
bo subkutdnnim poddnim v ddvkéch mezi
10 a 250 mg/kg v p¥ipad® Ehrlichova kar-
cinomu w mysi [transplantdt: 1 x 106 bundk
(ascites), intraperitone&lni aplikace my3im
NMRI], Walkerova karcinosarkomu 258 u
krys [transplantdt: 0,5 ml suspenze pevné-
ho nédoru v Hanksové roztoku, subkutanni
nebo intramuskuldrni aplikace krysim sam-
cim (Wistar)], transplantabilniho adeno-
karcinomu mlé&né %lazy R 3230 AC u krys

4

[transplantdt: 0,5 ml suspenze pevného né-
doru v Hanksov& roztoku, subkutdnni nebo
intramuskularni aplikace krysim samicim
(Fischer)] a zejména karcinomu mlé&né
Zlazy u krys, vyvolaného 7,12-dimethylbenz-
[e]anthracenem [karcinom vyvoldn oréalni
aplikaci 15 mg 7,12-dimethylbenz[ «]anthra-
cenu v 1 ml sesamového oleje krysim sami-
cim (Sprague Dawley) starym 50 dnd; po
Gﬁ‘alli 8 tydnech dojde k vzniku Fady nado-
ri].

Tak napfiklad byla zji§t&na v p¥Fipads
Ehrlichova karcinomu po &tyFndsobném in-
traperitonedlnim podéani (4 hodiny po a
pak 1, 2 a 3 dny po transplantaci; kaZd4
davka zkouSena vidy na 10 zviFatech; za
10 dnii po transplantaci se zjistuje mnoZstvi
tekutiny v ml), v pFipadd Walkerova kar-
cinosarkomu 256 po &tyFndsobném oralnim
nebo intraperitonedlnim podédni (1, 2, 3 a
4 dny po transplantaci; ka%d4 davka zkou-
Sena vZdy na 8 a¥ 10 zvifatech; 10 dnii po
transplantaci se zji§tuje hmotnost néddoru
v gramech) a v p¥ipadd adenokarcinomu
mléfné Zlazy R 3 230 AC po desetindsobném
ordlnim nebo intraperitonedlnim podéni
(pétkrdat tgdn& po dobu 2 tydnfi poéinajic-
za 4 hodiny po transplantaci; kaZda davka
zkouSena vZdy na 10 aZ 15 zviFatech; za -
20 dnl po transplantaci se zji§tuje hmot-
nost nddoru v gramech) nésledujici inhibi-
ce ristu nddorti v porovndni se stavem u
neoletfenych kontrolnich zvifat:

slouéenina Ehrlichfiv asciticky Walkertv karcino- adenokarcinom mlééné
(pfiklad €&.) karcinom sarkom 256 7lazy R 3 230 AC
davka inhibice ristu dévka inhibice davka inhibice
(mg/kg) nadoru (%) (mg/kg) rbstu nddoru (mg/kg) rastu nddoru
(%) (%)
1 4 x 50 1. p. 94 4 x 501 p. 84 10 x 50 i. p. 62
4 x 250 p. o. 53 10 x 250 p. o. 43
5 4 x 50 1. p. 42 4 x 50 p. o. 72 — —

Legenda:

zplisob aplikace se oznafuje nasledujici-
mi zkratkami:

1. p. intraperitonedlni
p. 0. ordlni

V pripadé karcinomu mléné Zlazy, vyvo-

laného 7,12-dimethylbenz[«]anthracenem,
byly po pétitgdennim (25 jednotkovych da-
vek), popfipad® Sestitfdennim (30 jednot-
kovych davek) oSetFeni zjit&ny nésledujici
hodnoty inhibice riistu nédort a Gstupu jiZ
vyvinutych nddord (&isla uvedend v nésle-
dujici tabulce znamenaji primémou veli-
kost viech nadord u v8ech pokusnych zvi-
Fat).
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,

5 6
sloudenina davka priimérna velikost nadort redukce
(piiklad &.) (mg/kg) (oZet¥ens/neofet¥end pokusnd nédord (%)
zvirata)®
1 30 x 10s. c. 1,13/24,73 95
30 x 25 p. 0. 2,50/20,63 88
5 25 x 25 i. p. 6,31/15,97 61
25 x 100 p. o. 0,96/19,03 95

Tegenda:

Zptisob aplikace se oznatuje nasledujici-
mi zkratkzmi:

s. ¢. subkutanni
p. 0. ordlni
i. p. intraperitonedlni

a) yvedend &isla predstavujl priimérnou
velikost vSech nédorfi u vSech pokusnjch
zvirat -

V porovnéni se silnou protinddorovou u-
ginnosti jsou toxicita a vedlejsi ufinky slou-
tenin podle vynélezu velmi malé aZ mirné
(jednordzovd, maximlni tolerovand davka
pFi intraperitonedlnim podani se pohybuje
mezi ‘500 a 1250 mg/g, pfi ordlnim podéni
je vy$si neZ 2500 mg/kg), takZe popisova-
né sloudeniny je moZno pouZivat jako ta-
kové nebo zejména ve formé& farmaceutic-
kych preparatd k 1é¢b& necplastickych one-
mocn&ni - teplokrevnych Zivo€ichdl, zejména
karcinomfi milédné Zlazy. Aplikace se pro-
vadi enterdlnd, zejména oraln& mnebo pa-
renteralng, pritemZ ce aplikuji terapeutic-
ky uginné davky.

Vynalez zejména popisuje ty slouCeniny
obecného vzcrce I, v némZ jeden ze sym-
bolt R, a Ry znamend allylovou nebo 2-me-

thylallylovou skupinu a druhy z téchto sym-

bolt pfedstavuje bud né&kterou z t&chto sku-
pin, nebt s vyhodou skupinu methylovou,
a R;, R, a A maji v§znam jako v obecném
vzorci 1, pritemZ A predstavuje zejména zby-
tek vzorce la s vodikem ve vyznamu sym-
bolu Z;," a soli, zejména farmaceuticky u-
potiebitelné soli s bdzemi t&ch sloufenin,
v nich? Z; znamend vodik, napfiklad pfislus-
né soli's alkalickymi kovy, jako soli sodné.

Vyndlez pfedevSim popisuje ty sloufeni-
ny obecného vzorce I, v némZ R; znamena
allylovou nebo 2-methylallylovou skupinu a
R, pfedstavuje nékterou z téchto skupin ne-
bo vyhodn& skupinu methylovou, Ry zname-
nd atom vodiku nebo zejména methylovou
skupinu a R, pfedstavuje atom vodiku, za-
timco A mé vyznam uvedeny v obecném
vzorci 1, pfedeviim v8ak znamend vy3e jme-
novany vyhodny zbytek, a soli zejména
farmaceuticky upotfebitelné soli t&ch slou-
tenin, v nichZ Z; znamené vodik.

V prvé fad® pak vyndlez popisuje v pii-
kladech provedeni uvedené slouleniny a
soli, s vyhodou farmaceuticky upotiebitel-
né soli, jako napiiklad soli s alkalickymi

kovy, odpovidajicich solitvornych sloutenin,
a zvlasté pak

3-methyl-2-{[ 5-methyl-3- (2-methylallyl]-4-
-0x0-5-thiazolidinyliden] hydrazono}-4-
-ox0-5-thiazolidinyl-hydrogensulfat,

a predevdim jeho soli, jako farmaceuticky
upoti‘ebitelné soli, napiiklad odpovidajici
soli s alkalickymi kovy, jako soli sodné.

Nové sloufeniny shcra uvedeného cbec-
ného vzorce 1 je moZno pFipravit o sob&
zndmym. zpiisobem. V souladu s vyndlezem
se tyto sloudeniny p¥ipravuji tak, Ze se slou-
genina obecného vzorce II

Rfr ,I?Z
|
0C -~ — CO
R3\1 N ’;’ }:/ Rxf
H SCngrCmN-N=EsC s
(11
ve kterém

Ry, Ry, Ry & R; maji shora uvedeny vy-
znam, nechd reagovat s kyslikatow sloute-
ninou siry vybranou ze skupiny zahrnujici
oxid sirovy nebo jeho komplex s pyridinem,
popfipadé sloueninu obecného vzorce 1V

X;—80y—0—1Z;
- . (1v)

v némi

X, predstavuje reaktivni, funk&n& obmé-
nénou hydroxyskupinu, v inertnim rozpous-
tddle nebo ve smési rozpoudtédel, p¥i tep-
lotd mezi 0 a 100 °C, naceZ se popFipadé zis-
kana sloufenina obecného vzorce 1 preve-
de na jinou sloudeninu obecného vzorce I
nebo/a se popfipadé ziskana siil pfevede na
volnou sloufeminu nebo na jinou sdl, ne-
bo/a se ziskana sloutenina obecného vzor-
ce I, ve kterém Z; znamend atom vodiku,
prevede na sdl, nebo/a se popiipadé ziska-
nad smos isomerfi rozdéli na jednotlivé iso-
mery.

Reaktivni, funk&nd obméné&nou hydroxy-
skupinou ve vyznamu symbolu X; ve slou-
tenindch shcora uvedeného obecného vzor-
ce IV, je napfiklad hydroxyskupina esteri-
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fikovana anorganickou nebo organickou
kyselinou, jako halogencvadikovou nebo a-
ryl- €1 alkansulfonovou kyselinou, napiiklad
p-toluensulfonovou kyselinou, methansulfo-
novou kyselinou nebo ethansulfonovou ky-
selinou.

Symbol X; zejména znamend atom haloge-
nu, jako bromu a pfedeviim chlcru. Jako v{-
chozi litky obecného vzorce IV prichdzeiji
v Gvehu napFiklad chlorsulfonova kyseli-
na a jeji niZi{ alkylestery.

Reakce s oxidem sirovym se s vyhedou
provadi v inertnim rozpou$tédle nebo ve
smési rozp.ustédel, pritemZ p¥i pouZiti kom-
plexu ozid sirov§ — pyridin se pracuje na-
priklad v methylenchloridu nebo dimethyl-
formamidu nebo v jejich smésich s pyridi-
nem, a pfi pouZiti oxidu sirového se pracu-
je napfiklad v dimethylformamidu. Reak&-
ni teploty se pohybuji v rozmezi zhruba od
0 °C do 100 °C, pFi€emZ s vyhodou se pra-
cuje pri teplot& mistnosti nebo pFi teplotd
mirné zvySené. PFi pouZiti komplexu oxid si-
rovy — pyridin se jako primarni reakéni
produkt ziskd pyridiniova sl slouteniny o-
becného vzorce I, kterou je moZno prevést
na cdpovidajici kyselinu nebo s vyhodou pii-
mo na jiné soli, napfiklad na soli s alkalic-
kymi kovy. P¥l pouZiti oxidu sirového vzni-
kaji vclné kyseliny, které je popripadé moz-
no pfimo, tzn. bez predch-ziho zpracova-
ni, pfevadét na soli, napfiklad na soli s al-
kalickymi kowvy.

Reakee sloutenin obecného vzorce II se
slou€eninami obecného vzorce IV se s vy-
hodcu provédi v inertnim, zejména aprotic-
kém orgamickém rozpoustédle, napiiklad v
methylenchloridu, acetonitrilu, dimethylfor-
mamidu nebo dimethylsulfoxidu, a s vyho-
dou v pfitomnosti &nidla vézajiciho kyseli-
nu, jako organické béze, napiiklad tri(niZ-
$i)alkylaminu, jako  ethyldiisopropylaminu
nebo triethylaminu, déle nap¥iklad pyridinu
¢i imidazolu, nebo niZ$Tho alkoxidu alkalic-
kéhio kovu, nap¥iklad methoxidu &i ethoxi-
du scdného, nebo anorganické baze, napi#i-
klad hydroxidu sodného nebo hydroxidu dra-
selného, jakoZ i bazického iontoménide.

Pracuje se napiiklad pFi reak&ni teplotd
pohybujici se mezi zhruba 0 a 100 °C, s v§-
hodou pFi teploté mistnosti nebo p¥i mirng
zvySené teplot& a reakci je moZno v p¥ipa-
d& potfeby provddét v uzaviené nadobd ne-
bo/a v atmosféie inertniho plynu, jako v
dusikové atmosféie.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou
zndmé (viz napfiklad DOS &. 2405 395) ne-
bo je lze pripravit analogicky jako sloute-
niny znédmé.

Sloufeniny obecného vzorce I ziskané
zplisobem podle vyndlezu, je moZno o sobd
zndmym zplscbem prevadst na jiné sloude-
niny spadajici do rozsahu obecného vzorce
I. Tak je moZno sloudeniny obecného vzor-
ce I, v némZ A znamend zbytek shora uvede-
ného vzorce la a Z, pFedstavuje shora de-
finovanou alkylovou skupinu, zejména sku-

3
pinu methylovou, pFevddét na sloudeniny o-
becného vzorce I, v nichZ A znamend zby-
tek shora uvedeného vzorce la, kde Z; pred-
stavuje atom vodiku. -

Prem&nu alkoxyskupiny —O0Z; na hydro-
xylovou skupinu lze uskutednit s vyhodou
pomoci nukleofilni substitu&ni reakce. Tu-
to reekci je moZno provads&t pisobenim
vhodného nukleofilniho &inidla na prislug-
ny produkt obecného vzorce 1, p¥item¥ to-
to €inidlo s vyhodou obsahuje etherifikova-
telnou hydroxylovou nebo zejména merkap-
toskupinu, nebo substituovatelnou, v&etnd
kvarternizovatelné, aminoskupinu. Takovy-
mite Cinidly jsou mj. vhodn& substituovany
thiofenolatovy derivat, jako thiofenol v p¥i-
tomnosti anorganické nebo organické baze,
jako triethylaminu, nebo vhodny derivat mo-
toviny nebo zejména thiomotoviny, jakosa-
motnd thiomoCovina, ddle vhodny, s vyho-
dou stéricky brdnény aminoderivat, jako cd-
povidajici niZ3i alkylamin, napFiklad terc.-
butylamin, déle tri(niZ3i)alkylamin, jako tri-
methylamin, N-(niZ8i)alkylmorfolin &i -thio-
merfolin, mapfiklad N-methylmorfolin, ne-
bo pyridin.

Stépeni alkoxyskupiny —O0Z; je moZno
uskute¢nit rovn&Z phsobenim silné anorga-
nické bdze, jako hydroxidu alkalického ko-
vu, napfiklad hydrozidu sodného nebo hyd-
roxidu draselného, s vyhodou v pFitommos-
ti alkcholu, jako niZ§iho alkanolu, nap¥i-
klad ethanolu, nebo hydroxidu amonného,
nebo pisobenim vhodné neutrdlni soli, ze-
jména halogenidu nebs thiokyanatanu al-.
kalického kovu nebo kovu alkalické zeminy,
jako jodidu sodného, jodidu barnatého ne-
bo thiokyanatanu sodného.

Déle je moZno ve sloufenindch obecného
vzorce I, v némZ A znamené zbytek vzorce.
la, kde Z, pfedstavuje atom vodiku, nahra-
dit tyto atomy vodiku alkylovymi skupina- -
mi, a to napfiklad tak, Ze se na p¥isludnou.
slouCeninu nebo na jejf sl plisobi reaktiv-’
nim esterem alkanolu se silnou Kkyselinau,.
jako piislusngm alkylhalogenidem,  napfi-.
klad -chloridem, -bromidem &i -jodidem, ne-.
bo pfislusnym alkylesterem aren- nebo al- .
kansulfonové kyseliny, napFiklad alkyleste-.
rem p-toluensulfonové kyseliny nebo me-
thansulfonové kyseliny. .

Soli solitvornych sloufenin obecného vzor-
ce I, ziskané zplischem podle vynélezu, je
moZno o sobé zndmym zplisobem, napiiklad
piisobenim kyselého &inidla, jako Kkyseliny,
prevadét na volné sloueniny, nebo, je lze
pFevadét na jiné seli.

Soli slougenin obecného vzorce I, které
jsou vhodné k pfipravé soli, zejména pak
farmaceuticky upotfebitelné soli takovych-
to slou€enin, jako napfFiklad soli jmenova-
né vy3e, je moZno p¥ipravit o sobd zndmym
zplisobem, napiiklad pfisobenim vhodné béa-
ze, jako hydroxidu alkalického kovu, amao-
niaku nebo solitvorného aminu. _

Smési isomerd je moZno o sob& zndmym
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zplischem d&lit na jednotlivé isomery; smé-
si racematti mi. fyzikdlnimi délicimi meto-
dami, napfiklad frakeni Xkrystalizaci nebo
destilaci, nebo chromatografii, mj. vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografii, a race-
méty mj. pfipravou soll s opticky aktivnimi
bézemi a dglenim takto ziskané smési soli,
napiiklad frak&ni krystalizacl.

Vynalez zahrnuje 1 ta provedeni zpfiso-
bu podle vynédlezu, pFi nichZ se vychozi lat-
ka tvoii za reakénich podminek, nebo pri
nichZ se nékterd z reak&nich kompoaent
popripadé vyskytuje ve formé& soli.

P¥i provadéni reakci podle vyndlezu se
utelnd pouZivaji ty vychozi latky, Kkteré ve-
dou ke vzniku shora zvladt vyzdviZenych
skupin vyslednych slouenin a zejména pak
ke vzniku vyhodnych nebo specidln€ po-
psanych produktd.

Nové latky vyrobené zplisobem podle vy-
nalezu je moZno pouZivat jako farmakolo-
gicky uc¢inné, zejména jako karcinostaitic-
ky d¢inné slouceniny. Pou¥ivané denni dav-
ky téchto slouCenin pro savce se, v zavis-
losti na druhu choroby a zvolené ucinné
latce, na stari pacienta a na jeho stavu, a
na zpiisobu aplikace, pohybuji zhruba cd
2 mg do 250 mg, zejména zhruba od 5 mg
do 100 mg na kilogram t8lesné hmotnosti,
pFitemZ uvnitf tohoto rozmezi se pfi pa-
renteralni aplikaci, napfiklad p¥i intramus-
kularni nebo subkutanni injek&ni aplikaci,
nebo pii intravenosni infusi, nbecné pouZi-
vaji niZ8i davky neZ pli aplikaci enterélni,
tj. ordlni nebo rektdlni. Slouceniny obecné-
ho vzorce I a jejich farmaceuticky upotie-
bitelné soli se ordlné nebo rektdlm& poda-
vaji s vfhodou v jednotkovych davkovacich
forméch, jako jsou tablety, drazé nebo kap-
sle, popfipadé Cipky, a parenterdlng, zejme-
na ve formé& injekénich rcztokfl, emulzi ¢i
suspenzi, nebo infusnich roztok@, pfitemdZ
jako tyto roztoky prichazejl v prvé fadé v
avahu roztoky plisludnych soli.

Farmaceutické prepardty k enteralni, na-
priklad oralni nebo rektalni, nebo k paren-
teralni aplikaci, obsahuji terapeuticky ucin-
né mno¥stvi slouteniny cbecného vzorce I
nebo farmaceuticky upotfebitelné soli te-
to slouteniny ma’ici solitvorné vlastnosti,
popiipadé spolecné s farmaceuticky upotie-
bitelnym nosi¢em nebo smeési nosiéll, pfti-
temZ tyto ncsife mohou byt anorganické ne-
bo organické, pevné uebc kapalneé. Prislus-
né jednotkové déavkovaci formy, zejména Kk
ordlni aplikaci, napiiklad draZé, tablety ne-
bo kapsle, obsahuji s vyhodou zhruba 50
a¥ 500 mg, zejména cca 100 aZ 400 mg slou-
¢eniny obecnéhoc vzorce I nebo farmaceu-
ticky upotfebitelné soli pfislugné slou€eni-
ny obecného vzorce I, ktera je schopna tvo-
fit sfl, spoletn& s farmaceuticky upotiebi-
telnymi nosici.

Vhodnymi nosi¢i jsou zejména plnidla,
jako cukry, napfiklad laktosa, sacharosa,
mannit nebo sorbit, prepardty celulosy ne-
bo/a vépenaté soli kyseliny fosforetné, na-
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piFiklad fosforetnan vépenaty nebo hydro-
genfosforetnan véapenaty, dale pojidla, jako
§krobové mazy vyrobené z kukutitného, pe-
nitného, ry%ového nebo bramboroveho Skro-
bu, Zelatina, tragant, methylcelulosa nebo/
/a popiipadé latky zphsobujici rozpad tablet,
jako jsou shora zmin&né Skroby, dale kar-
boxymethylskroby, zesitény polyvinylpyrro-
lidon, agar, alginovd kyselina mebo jeji so-
1i, jako stl sodna.

Pomocnymi latkami jsou v prvé fadé C&i-
nidla k regulaci tekutosti preparétd a kluz-
né latky, jako jsou napiiklad kyselina kfe-
migita, mastek, kyselina stearovd nebo je-
ii soli, jako steardt hofeCnaty nebo stearét
vapenaty, mebo/a polyethylenglykol. Jédra
draZé mohou byt opatfena vhodnymi povla-
ky, popfipad& rezistentnimi k Zaludednim
stavam. K pripravé t&chto povlakd se po-
uZivaji mj. koncentrované cukerné roztoky
obsahujici popfipadé arabskou gumu, mas-
tek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol
nebo‘a oxid titanitity, nebo roztoky lakil
ve vhodnych organickych rozpoust&dlech
nebo smésich rozpoustédel, nebo, k p¥ipra-
vé povlakl rezistentnich k Zaludefnim Sta-
vam, roztoky vhodnych celulosovych prepa-
ratil, jako ftaldtu acetylcelulosy nebo ftala-
tu hydroxypropylmethylcelulosy. Tablety ne-
bo pavlaky drazZé mohou obsahovat barviva
nebo pigmenty, napfiklad k identifikaci
nebo k rozliSeni raznych davek ucinnych
latek.

Daldimi farmaceutickymi prepardty k o-
ralni aplikaci jsou zasouvaci kapsle z Zela-
tiny, jakoZ i mékké uzaviené kapsle z Zela-
tiny a zmé&kdovadla, jako glycerinu &1 sor-
bitu. Zasouvaci kapsle mohou obsahovat G-
ginnou latku ve form& granuldtu, napiiklad
ve smési s plnidly, jako laktosou, pojidly,
jako $kroby, nebo/a kluznymi latkami, ja-
ko mastkem nebo steardtem hofefnatym, a
popiipadé stabilizdtory. V mékkych kapslich
je GEinnd l4dtka s vyhodou rozpudténa nebo
suspendovdna ve vhodnych kapalinach, ja-
ko jsou mastné oleje, parafinovy olej nebo
kapalné polyethylenglykoly, pfitemZ 1 v
tomto piipadd je moZno piiddvat stabilizd-
tory.

Jako rektdlnd aplikovatelné farmaceutic-
ké preparaty prichéazeji v tGvahu napfiklad
¢ipky, které sestdvaji z kombinace aginné
latky se zakladni Cipkovou hmotou. Jako
zdkladni &ipkovd hmota se hodi napiiklad
pFirodni nebo synteticke triglyceridy, para-
finické uhlovodiky, polyethylenglykoly ne-
bo vyssi alkanoly. Dale je moZno pouZivat
i ¥elatinové rektalni kapsle, které obsahu-
ji kombinaci G¢inné latky se zdkladni hmo-
tou. Jako zékladni hmoty zde ptichézeji v
tivahu napfiklad kapalné triglyceridy, po-
lyethylenglykoly, nebo parafinické uhlovo-
diky.

K parenterdlni aplikaci se hodi v prvé
¥adé vodné roztoky adinné latky ve vodo-
rozpustné formé, napiiklad ve form& soli
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rozpustné ve vods, déle suspenze G&inné 14t-
ky, jako odpovidajici olejové injekéni sus-
penze, k jejichZ pfipravé se pouZivd vhodné
lipofilni rozpoustédlo nebo nosi¢, jako jsou
mastné oleje, napfiklad sesamovy olej, ne-
bo syntetické estery mastnych kyselin, na-
piiklad ethyl-oledt, nebo triglyceridy, ne-
bo dale vodné injek&ni suspenze obsahujici
latky zvy3ujici viskozitu, nap¥iklad natrium-
karboxymethylcelulosu, sorbit nebo/a dex-
tran a popFipadé stabilizatory.
- Farmaceutické preparédty podle vynédlezu
je moZno vyrdb&t o sob& zndmym zpfiso-
bem, napFiklad pomoci b&Znych misicich,
granuladnich, draZovacich, rczpoustécich
nebo lyofiliza&nich postupll. Tak je mo%no
farmaceutické prepardty k oralnimu podé-
ni ziskat tak, Ze se G¢innd 1&tka smisi s nos-
nymi latkami, ziskand smds se pop¥Fipads
granuluje a tato smés, popfipadd granulét,
se, v piipadé potFeby po piiddni vhodnych
pomocnych ldtek, zpracuje na tablety nebo
jadra drazé.
~ Vyndlez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

K roztoku 32,8 g (0,1 mol) 5-hydroxy-3-
-methyl-2-{[ 5-methyl-3-(2-methylallyl )-4-
-ox0-2-thiazolidinyliden | hydrazono!-4-thia-
zolidinonu v 700 ml methylenchloridu a 200
mililitrech bezvodého pyridinu se p#idd 56
grami (0,35 mol) komplexu oxid sirovy —
— pyridin, smés se 20 hodin michd pfi tep-
loté 20 aZ 25 °C, pak se p¥idd 700 mil vady,
vysledna smés se michd daldich 20 minut,
naceZ se ob& vrstvy oddsli. Methylenchlo-
ridovy roztok se vysusi siranem hofe&natym
a odpall se ve vakuu vodni vyvévy. K zbyt-
ku se pfidd 500 ml diethyletheru, vysraZe-
ny Zluty reakéni produkt se odsaje a pro-
myje se mejprve tr¥ikrdt acetonem a pak di-
ethyletherem. Ziskany pyridinium-{3-methyl-
-2-[ {(5-methyl-3-/2-methylallyl/-4-ox o-2-thia-
zolidinyliden )hydrazono ]-4-oxo-5-thiazoli-
dinyll-sulfat taje p¥i 187 °C.

K prevedeni na sodnou siil se 48,7 g (0,10
mol) shora pfipravené pyridiniové soli roz-
pusti v 1100 ml methylenchloridu a 100 ml
methanolu a k roztoku se za intenzivniho
michani prikape reztok metoxidu sodného,
piipraveny z 2,3 g (0,10 mol) sodiku a 50
mililitrd methanolu, pritemZ se vysrd?i Za-
dana sodnéd stl. Po pFiddni 300 ml etheru
se tato sl odsaje, promyje se nejprve dva-
krat methylenchloridem, pak jednou smdsi
diethyletheru a methanolu (4 : 1) a nako-
nec etherem. Po vysu$eni ve vysokém vakuu
pii teploté 60 °C taje ziskany natrium-{3-
-methyl-2-[ (5-methyl-3-/2-methylallyl/-4-
-0x0-2-thiazolidinyliden Jhydrazono]-4-oxo-
-o-thiazolidinyl]-sulfat za rozkladu pii 195
stupnich Celsia,
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Priklad 2

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1
se z 31,4 g (0,10 mol) 5-hydroxy-2-[ (3-me-
thyl-4-oxo0-2-thiazolidinyliden ) hydrazono]-
-3-(2-methylallyl)-4-thiazolidinonu a 56 g
(0,35 mol) komplexu oxid sirovy — pyridin
piipravi pyridinium-{2-[ ( 3-methyl-4-oxo-2-
-thiazolidinyliden )hydrazono]-3-(2-methyl-
allyl]-4-oxo-5-thiazolidinyl-sulfdt o teplot&
tani 161 aZ 168 °C.

RovnéZ analogickym zplisobem jako v p¥i-
kladu 1 se ze 47,4 g (0,10 mol) shora ziska-
né pyridiniové soli v 800 ml methylenchlo-
ridu a z roztoku methoxidu sodného, p¥i-
praveného z 2,3 g (0,10 mol) sodiku a 200
mililitru methanolu, vyrobi odpovidajici sod-
nd sil tajici za rozkladu p¥i 216 °C.

Pfiklad 3

K roztoku 31,4 g (0,1 mol) 5-hydroxy-2-
-[ (3-methyl-4-oxo-2-thiazolidinyliden ) hyd-
razono]-3-(2-methylallyl )-4-thiazolidinonu
v 500 ml methylenchloridu a 100 ml pyri-
dinu se pFidd suspenze, kterd byla predem
pripravena pfikapanim 180 ml pyridinu k
roztoku 23,3 g (0,34 mol) chlorsulfonové Ky-
seliny ve 400 ml methylenchloridu v dusi-
kové atmosféie p¥i teplot& od —10 °C do
0 °C. Reakéni smds se 20 hodin micha pii
teploté 20 aZ 25 °C, pak se k ni pfrida 700
mililitrl vody, vyslednd smé&s se micha jes-
t& 20 minut, naceZ se ob& vrstvy odd&li. Me-
thylenchloridovy roztok se vysudi siranem
hofefnatym a odpali se ve vakuu vodni wy-
vevy.

Takto ziskany pyridinium-{2-] (3-methyl-
-4-0x0-2-thiazolidinyliden ) hydrazono]-3-( 2-
-methylallyl)-4-oxo-5-thiazolidinyl-sulf4t
taje pfi 190 a¥ 191 °C.

K prevedeni na sodnou sil se 47,3 g (0,10
mol) shora ziskané pyridiniové soli rozpus-
ti v 600 ml methylenchloridu a 400 ml di-
methylformamidu a k tomuto rcztoku se za
intenzivniho michéni p¥ikape 75 ml 2,95%
roztoku methoxidu sodného v methanolu,
Pridanim 1500 ml diethyletheru se vysra-
Zi sodné sil, kterd se odsaje a promyje se
jednou smési diethyletheru a methamolu (4 :
: 1) a pak diethyletherem.

Po vysuSeni ve vysokém vakuu p¥i teplo-
té 60 °C taje natrium-{2-[(3-methyl-4-oxc-
-2-thiazolidinyliden Jhydrazono]-3-( 2-me-
thylallyl)-4-oxo-5-thiazolidinyl-sulf4t za roz-
kladu pfi 216 °C.

Pfiklad 4

Analogickym postupem jake v ptfikladu 3
se z 60,1 g (0,20 mol) 3-allyl-5-hydroxy-2-
-[ (3-methyl-4-ox0-2-thiazolidinyliden ) hyd-
razono |-4-thiazolidinonu, 46,6 ml (0,70 mol)
kyseliny chlorsulfonové a 250 mil pyridinu
v 700 ml methylenchloridu, a za pouZiti 100
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mililitrdt 3,4% methanolického roztoku me-
thoxidu sedného k prem&né na sodnou sitl,
ziskd natrium-{3-allyl-2-[ (3-methyl-4-ox0-2-
-thiazolidinyliden)hydrazono]-4-oxo-5-thia-
zolidinyl}-sulfat tajici za rozkladu pii 217
stupnich Celsia.

Priklad 5

Analogickym postupem jako v prikladu 1
se z 68 g (0,20 mol) 3-allyl-2-[(3-allyl-5-
-methyl-4-oxo-2-thiazolidinyliden Jhydrazo-
no]-5-hydroxy-4-thiazolidinonu, 81,6 g (0,7
mol} kyseliny chlorsulfonové a 300 ml py-
ridinu ve 400 ml methylenchlcridu, a za po-
uziti 50 ml 7,6% methanolického roztoku
methoxidu sodngho k pfemé&né na scdoou
stil, ziské natrium-3-allyl-2-[ (3-allyl-5-me-
thyl-4-oxo-2-thiazolidinyliden)hydrazono]-
-4-0xc-5-thiazolidinyl-sulfat tajici za roz-
kladu p¥i 190 °C.

priklad 6

Lakované tablety s obsahem 300 mg na-
trium-{3-methyl-2-[ {5-methyl-3-/2-methyl-
allyl/-4-ox0-2-thiozolidinyliden Jhydrazo-
noJ-4-oxo-5-thiazolidinyl -sulfatu je mozno
pFipravit ndsledujicim zplisobem.

SloZeni pro 10 000 tablet:
natrium-{3-methyl-2-[ (5-methyl-

-3-/2-methylallyl/-4-ox»-2-thiazo-
lidinyliden Jhydrazono}-4-0+0-5-

-thiazolidinyl-sulfatu 3000,0g
kukufiény Skrob 680,0 g
koloidni kyselina k¥emicitd 2000 g
steardt hotefnaty 200g
kyselina stearova 50,0 g
natriumkarboxymethylskrob 250,0g
voda podle potfeby

Smos natrium-{3-methyl-2-[ (5-methyl-3-
-/2-methylallyl/-4-ox0-2-thiaz slidinyliden}-
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hydrazono]-4-ox0-5-thiazolidinylj-sulfatu, 50
gramil kukufi¢ného Skrobu a koloidni kyse-
liny kFemi€ité se za pomoci krobového ma-
zu pripraveného z 250 g kukuFifného Skro-
bu a 2,2 kg deminerzlizované vody zpracu-
je na vlhkou hmotu, kterd se protlaCi sitem
o velikosti ok 3 mm a psk se 30 minut su-
§1 pii teplot& 45 °C v susdrng s vifivou vrst-
vou. Suchy granuldt se pretluCe sitem o ve-
likosti ok 1 mm, smisi se s pfedem pfipra-
venou a prosdtou (sito o velikosti ck 1 mm)
smdsi 330 g kukuFiného Skrobu, stsarédtu
hofetnatého, kyseliny stearové a natrium-
karboxymethylikrobu, a z vysledné smési
se vylisuji mirné vyklenuté tablety.

Vylisky se v drafovacim bubnu o primé-
ru 45 cm b8hem 30 minut potdhnou rovno-
mérnym postFikem roztokem 20 g Selaku a
40 g hydroxypropylmethylcelulcsy (niZsi vis-
kozita) ve 110 g methanolu a 1350 g me-
thylenchloridu, piitemZ se souasné vysu-
§ uwvadsnim vzduchu o teploté 60 °C.

Namisto shora uwvedené 1cinné latky je
moZno pouZit rovndZ stejné mnoZstvi ué-
které jinmé ulinné latky z pFedchdzejicich
pFikladf, jako matrium-3-allyl-2-[ {3-methyl-
-4-0x0-2-thiazelidinyliden }hydrazono]-4-

\-oxo-S—thLa‘zoilijdinyl}s:,xlfértu.

Priklad 7

Vidy 300 mg natriuvm-{3-methy!-2-[ (5-me-
thyl-3-/2-methylallyl/-4-o0x0-2-thiazolidinyl-
iden ) hydrazono]-4-oxc-5-thiazolidinyli-sul-
fatu ve smési s 60 mg ryZového Skrobu sz
uzavite do tvrdych Zelatinovych kapsli.

Pifiklad 8

Ampule se nzplini vidy 5 ml sterilniho 4%
vodného roztoku unatrium-3-methyl-2-[(5-
-methyl-3-/2-methylallyl/-4-ox0-2-thiazoli-
dinyliden )hydrazono]-4-cizo-5-thiazolidi-
nyl-sulfatn, pak se uzaviou a jejich tésnost
se prezkcousi.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby substituovanych thiazoli-
dinylestert minerdlnich kyselin obecného
vzorce |

Ry R,
l l
oC — —
RN N N (‘:O/RH
O~ LC=N-N=C___C
H S ST Noa
(1)
ve kterém

jeden ze symboll R, a Ry znamend alkylo-
v§ zbytek se 3 nebo 4 atomy uhliku, nena-

syceny v poloze 2,3 a druhy z té€chto sym-

bolfi pfedstavuje stejny zbytek nebo alky-

lavou skupinu s nejvySe 7 atomy uhliku,
R, a R, nezdvisle na sob& znamenaji vidy

atom vodiku nebo methylovou skupinu &
A predstavuje zbytek vzorce Ia

—80,—0-—7

kde

Z, znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s nejvy%e 7 atomy uhliku, ve for-
mé& jednotlivych isomerdt nebo jejich smé-
si, a soli t&ch shora uvedenych sloudenin,
v nichZ Z, znamend vodik, vyznaCujicl se
tim, Ze se sloutenina obecného vzorce II
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G
OC —- N —CO
b Ceenebog 2
N~ C=N~-N=C~. .
w3 > Sou
(11)

ve kterém

Ry, Ry, Ry 2 R, maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s kyslikatou slouteninou
siry vybranou ze skupiny zahrnujici oxid
sirovy nebo jeho komplex s pyridinem, po-
pripad® sloueninu obecného vzorce 1V

X, —S0y—0—2,
(1V)

v némi

X; predstavuje reaktivni, funktn¢ obmé-
nénou hydroxyskupinu a

Z; ma shora uvedeny vyznam, v inert-
nim rozpou$tédle nebo ve smési rozpousts-
del, pFi teplct® mezi 0 a 100 °C, nadeZ se
popfipadé ziskana sloufenina obecného
vzorce 1 prevede na jinou sloudeninu obec-
ného vzorce I nebo/a se popiipadd ziskand
sl pfevede na volnou sloudeninu nebo na
jinou sdl, nebo/a se ziskand slouéenina o-
becného vzorce I, ve kiterém Z, znamend
atom vodiku, pfevede na siil, nebo/a se po-
pfipadé ziskand smés isomerl rozdsli na
jednotlivé isomery.

2. Zphsob podle bodu 1, k vyrchg slou-
¢enin obecného wvzorce I podle bodu 1, ve
kterém jeden ze symbold R, a Ry znamené
allylovou skupinu, 1-methylallylovou skupi-
nu, 2-methylallylovou skupinu nebo 2-propi-
nylovou skupinu a druhy z t&chto symbo-
1 predstavuje rovndZ nékterou z t&chto
skupin nebo methylovou skupinu, a

R3, R; @ A majl viznam jako v bodu 1, ve
formé jednotlivych isomert nebo jejich smé-
sl, a soli t&ch shora uvedeaych sloudenin,
v nichZ 7, znamend vodik, vyznadujici se
tim, Ze se sloutenina gbecného vzorce II po-
dle bodu I, ve kterém Ry, Ry, Ry a R; maji
shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s
kyslikatou sloudeninou siry vybranou ze
skupiny zahrnujici ogid sirov§y nebo jeho
komplex s pyridinem, popiipads sloudeninu
shora uvedeného obecného vzorce IV, v némz
X; znamend reaktivni hydroxyskupinu, v i-
nertnim rozpoudtédle nebo smési rozpous-
tédel, pFi teploté 0 aZ 100 °C, nadeZ se po-
piipadé ziskand sloufenina obecného wzor-
ce I prevede na jinou slouteninu obecného
vzorce 1 nebo/a se popfipad& ziskand sl
prevede na volnou sloudeninu nebo na jinou
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sill, nebo/a se ziskan4 sloudenina cbecného
vzorce 1, ve kterém Z; znamend atom vodi-
ku, pfevede na siil, nebo/a se popifpad¥
ziskand smés isomerfi rozd&li na jednotlivé
isomery.

3. Zplisob podle bodu 1, k vyrobd sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém Ry, R,,
R;, Ry a A maji viznam jako v bodu 1, vy-
znacuvjici se tim, Ze se sloudenina obecné-
ho vzorce II nech4 reagovat s oxidem siro-
vym nebo s jeho komplexem s pyridinem.

4. Zpisob podle bedu 1, k wyrob& slou-
Cenin obecného vzorce I, ve kterém Ry, Ry,
Ry, R, a A maji vyznam jake v bedu 1, vy-
znatujici se tim, Ze se sloudenina cbecného
vzorce Il neché reagovat se sloudeninou sho-
ra uvedeného cbecného vzorce IV, v ném?
X; znamend reaktivni, funk&n& obmandnou
hydroxyskupinu.

5. Zplisch podle bodu 2, k v§robé sloude-
nin obecného vzorce I, ve kterém Ry, Ry, Ry,
R; a A maji vyznam jako v bodu 2, vyzna-
Cujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II necha reagovat se slpudeninou
shora uvedeného obecného vzorce 1V, v
némz ¥, znamend reaktivni, funkdng obmg-
nénou hydroxyskupinu.

6. Zpischb podle bodu 1, k vyrob& slou-
tenin obecného vzorce I, ve kterém Ry, Ry,

s Ry, Ry a A maji vyznam jako v bedu 1, vy-
. znatujici se tim, e se sloutenina obecné-

ghio vzorce II nechd reagovat se sloudeninou
jshora uvedeného obecného vzorce IV, w
némzZ X, znamend atom halogenu.

7. Zpisob podle bodu 2, k vyrob& sloude-
nin obecnéhe vzorce I, ve kterém Ry, Ry, Ry,
KR; & A maji vyznam jako v bodu 2, vyzna-
Cujici se tim, %e se slouenina obecného
vzorce II nechd reagovat se sloudeninou
shora uvedeného obecnéhe vzorce IV, v némz
X, znamend ztom halogenu.

8. Zplsob podle bedu 1, vyznadujici se
tim, Ze se ve vysledné slou&ening obecného
vzorce 1 nahradi alkoxyskupina vzorce
~-0%Zy, kde Z; znamend shora definovanou
alkylovou skupinu, nukleofilni substitu&ni
reakei hydroxyskupinou.

8. Zplsob podle bedu 8, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd vhodné nukleofilni re-
ak€al Cinddlo, které obsahuje etherifikova-
telnou hydroxyskupinu nebo merkaptosku-
pinu, nebo substituovatelnou aminoskupinu,
vletné amineskupiny kvartérnizovatelné.

10. Zptsob podle bodu 9, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd vhodny thiofenoxid, vhod-
né mocevina €i thiomodovina nebo stéricky
branénd aminosloutenina, niZsi trialkylamin,
N-(niz81)alkylmorfolin, &i -thiomorfolin, ne-
bo pyridin.

11. Zplsob podie bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se ve vysledné sloudenin& obecného
vzorce 1 nahradi alkowyskupina wvzorce
—0Zy, kde Z; znamend shora definovanou
alkylovou skupinu, plsobenim thiofenoxidu
hydroxyskupinou.

12. Zpidsob podle bodu 1, vyznadujici se
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tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloutenin ogbecného vzorce I,
ve kterém, jeden ze symbolli Ry a Ry zname-
néa allylovou nebo 2-methylallylovou skupi-
nu a druhy z t&chto symbolll pfedstavuje
rovnéZ n&kterou z téchto skupin nebo sku-
pinu methylovou, a

Ry, R, 2 A maji vyznam jako v bodu 1,
a soli t&ch shora uvedenych sloufenin, v
nichZ Z; znamend vodik.

13. Zpifisob podle bodu 2, vyznalujici se
tim, ¥e se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém jeden ze symbolll Ry a Ry zname-
néd allylovou nebo 2-methylallylovou skupi-
nu a druhy z téchto symboll pfedstavuje
rovnéZ nékterou z t&chto skupinu nebo sku-
pinu methylovou, a

Rs, Ry, a A maji vyznam jako v bodu 1, a
solf t8ch shora uvedenych slou€enin, v nichZ
Z, znamena vodik.

14. Zplasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloufenin cbecného vzorce I,
ve kterém jeden ze symbold R, a Ry zname-
néd allylovou nebo 2-methylallylovou skupi-
nu a druhy z td8chto symboll predstavuije
rovnéZ néktercu z té&chto skupin nebo sku-
pinu methylovou,

Rs; a R; majl vyznam jako vi bodu 1 a

A ptedstavuje zbytek shora uvedeného
vzorce la s vodikem ve vyznamu symbolu
Z,, a jejich soli.

15. Zpiisob podle bodu 2, vyznaCujici se
tim, #e se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzuniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém ‘eden ze symbollt R, a Ry zna-
mend allylovou nebo 2-methylallylovou sku-
pinu a druhy z téchto symboldi piedstavuje
rovnéZ nékterou z téchto skupin nebo sku-
pinu methylovou,

18

R, a R, majl vyznam jako v bodu 1 a

A predstavuje zbytek shora wuvedeného
vzorce la s vodikem ve vyznamu symbolu
Z,, a jejich soli.

16. Zplisob podle bodu 1, vyznafuiici se
tim, Ze se pouZiji cdpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloufenin obecného vzorce
I, ve kterém

R, znamené allylovcu nebo 2Z-methylally-
jevou skupinu,

R, pFedstavuje nékterou ze skupin uvede-
nych u symbelu R; nebo methylovou skupi-
nu,

R; znamend atcm vodiku nebo mothyle-
vou skupinu,

R, piedstavuje atom vodiku a

A znamend zbytek vzorce Ia s vodikem ve
vyznamu symbolu Z,, a iejich soli,

17. Zptisob podle bodu 2, vyznafujici se
tim, Ze se pouZijl odpovidajici vychozi 1at-
ky za wzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém

R, znamend allylovou nebo 2-methylally-
lovou skupinu,

R, piedstavuje n8kterocu ze skupin uvede-
nych u symbolu R; nebo methylovou sku-
pinuy,

R, znamend atom vodiku nebo methylo-

A znamenda zbytek vzorce le s vodikem
ve vyznamu symbolu Z, a jejich soli.

18, Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku {2-[(3-methyl-4-oxo-2-thiazo-
lidinyliden )hydrazono]-3-{ 2-methylallyl}-
-4-ox0-5-thiazolidinyll-sulfatu a jeho soli.

19. Zphsob podle bodu 2, wyznacujici se
tim, #e se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku {2-[ (3-methyl-4-0z0-2-thiazo-
lidinyliden}hydrazono]-3-(2-methylallyl)-
-4-0x0-5-thiazolidinyl'-sulfdtu a jeho soil
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