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(57)Avotace:

Regen se tyka polycyklickych dihydrothiazolii obecného
vzoree I, kde jednotlivé substituenty maji specificky vyznam,
jejich fyziologicky pfijatelnych soli a jejich fyziologicky
funk&nich derivatd. Sloueniny se mohou pouZit napfiklad
jako anorektika.
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Derivdty indeno-, nafto- a benzocykloheptadihydrothiazolu;

jejich pfiprava a pouzZiti jako anorekticka léd&iva

Oblast techniky

Vynélez se tykad polycyklickych dihydrothiazoll a jejich
fyziologicky p¥ijatelnych soli a fyziologicky funk&nich

derivata.

Soudasny stav techniky

V soudasnosti jsou jiZ popséhy thiazolidinové derivaty

s anorektickou u¢innosti (rakousky patentovy spis &. 365181).
PtredloZeny vyndlez je stiedkem snahy nalézt dalsi slouéenihy,
které by vykazovaly terapeuticky vyuZitelnou anorektickou

G&innost.

Podstata vynalezu

Vynélez se tyka slouenin vzorce I

R1' ,
kde
.Y je pfima vazba[ skupina -CH,;-, skupina —CHZ—CH2¥;
X je skupina CHg, skupina~CH(CH3), skupina CH(CzHs),

skupina CH(C3H7), skupina CH(CeHs);




-

R1 a R1’ nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF;, skupina NO;, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C;-Cg)-alkyl, skupina CONH?, skupina
CONH (C1-Cg) alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,

(C1-Cg) —alkylova skupina, (Cy-Cg)-alkenylova skupina,
(C,-C¢) —alkinylova skupina, skupina 0-(C;-Cg)—-alkyl,
pficemZ v alkylovych skupindch mizZe byt jeden atom
vodiku nebo vice atomd vodiku nebd,véechny atomy»vodikﬁ
nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku maze
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CH3, skupinou
OC (O)H, skupinod OCH,Ph, skupinou NH;, skupinou
NH-CO-CH3 nebo skupinou N (COOCH;Ph);;

skupina S0,-NH,, skupina SO,NH(C;-C¢)-alkyl, skupina
SO,N[ (C1-Cg) ~alkyl]z, skupina S-(C;-Cg) ~alkyl, skupina
S-(CHp)n-fenyl, skupina SO-(Ci1-Cg)-alkyl, skupina

SO- (CHy) n=fenyl, skupina SO;-(C1-Cs)-alkyl, skupina
SOZ—(CHﬁn—fenyl, kde n mdzZe byt rovno nule aZ 6 a
fenylova skupina miZe byt substituovana az dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, (Cl—Cs)—alkylovou
ékupinou nebo skupinou NHz;’skupina NH,, skupina

NH- (C;-Cg) —alkyl, skupina N((C;-Cs)-alkyl)a, skupina
NH(C;-Cy) —acyl, fenylova skupina, bifenylbvé skupina,
skupina O-(CHz).~fenyl, kde n miZe byt rovno nule éi G,
skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2-. nebo
3-thienylovd skupina, pficemZz fenylovy, bifenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kaZdy jednou aZ t¥ikrdt substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomenm bromu, atomenm jodu,
skupinou OH, skupinou CFj3, skupinou NOz, skupinou CN,

skupinou OCF3, skupinou O-(Cy~Cs)-alkyl, (C1-Ce)-




R2

R3

. alkylovou skupinou, skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg)-

alkyl, skupinou N((Cy-C¢)-alkyl),, skupinou SO,-CHs,
skupinou COOH, skupinou COO=-(C;-C¢) -alkyl, skupinou
CONHz,‘

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh maZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou _

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mlZe byt
substituovén v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina,
(C3-C6)Cykloalkylové skupina, skupina (CHz)n—fenyi;
skupina (CHz),-thienyl, skupina (CHy) n-pyridyl, skupina
(CHz) p~furyl, Skupina C(0O)=(Ci~Cq)~alkyl, skupiha |
C(0) - (C3-Cg) —cykloalkyl, skupina C(O)=(CHs)a-fenyl,
skupiha C(O)—(CHﬂn—thienyl}skupina C(O)—(CHﬂn—pyridyl,
skupina C(O)—-(CHy),~furyl, kde n maZe byt rovno nule az
5 a kde fenylova, thienylové, pyrileové nebo furylovév
skupiﬁa miZe byt kazda aZ dvakrat substituovana atomem |
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
0-(C1—C¢) ~alkyl;

je atom vodiku, (C;~Cg)-alkylovd skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina 0-(C;-Cq)-alkyl, skupina
(CHz) n~fenyl, skupina (CHz)n-thienyl, skupina
(CHﬂn—pyridyl, skupina (CHz) n=furyl, kde n miZe byt
rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova, pyridylova
nebo fdrylové skupina mGzZze byt kaZidd aZ dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

CN, skupinou CFj3, (Ci-C3)-alkylovou skupinou, skupinou

"OH, nebo skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl; (Cy-Cg¢)-alkinylova

skupina, (C,-Cg¢)-alkenylova skupina, skupina C(0O)OCH;,
skupina C(0O)OCH,CH3;, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH,,
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skupina C(O)NHCH3;,skupina C(O)N(CH;3)2, skupina
OC(0O)CHj; '

je (C1~C8)—aikylové skupina(-(CQ—C7)—cykloalkylové
skupina, (C;-C¢)-alkenylova skupina, (C,-Cg)-alkinylova
skupina, (C4—C7)—cykloalkénylové skupina, pricemZ
v alkylovych. skupinéch miZe byt jeden atom vodiku nebo
vice aﬁom& vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)

atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mGzZe byt

nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CH3; skupinou

OC(O)H, skupinou O-CH;-Ph, skupinou O-(C;-Cq)-alkyl;

skupina (CH;y),—-NR6R7, kde n mﬁZe byt 1 aZ 6 a R6 a R7

nezavisle na sob& mohou byt atom vodiku,

(C1-Cg) —alkylové skupiné, (C3-Cg) —cykloalkylova skupina,
skupina CO-(C1-C¢) -alkyl, skupina CHO nebo skupina
CO-fenyl, nebo =-NR6R7 je cyklickd skupina jako

‘pyrrolidinylova skupina, piperidinylova skupina,

morfelinylova skupina,'piperazinylové skupina,
N-4-methylpiperazin-1l-ylova skupina, N-4-benzyl-

piperazin-l-ylova skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CHﬂn—aryl,'kde n miZe byt 0 aZ 6, a aryl miZe
byt fenylova skupina, bifenylova skupina, i— nebo
2-naftylovd skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-thienylova skupina, 2- nebo 3-furylova
skupina, 2-, 4- ﬁebo 5-thiazolylova skupina, 2-, 4-
nebo 5—oxazdlylova skupina, 1—pyrazdlylové skupina,
3- nebo 5-isoxazolylova skupina, 2- nebo 3—pyfrolylové
skupina, 2- nebo 3—pyridazinyloVé skupina, 2—(’4— nebo
Sepyrimidinylové‘skupina; 2“pyrazinylové‘skupina,
2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, 2- nebo
5-benzimidazolylovd skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4-triazol-3-ylova skupina,

1,2,4-triazol-5-ylovad skupina, tetrazol-5-ylova

. skupina, indol—S—ylové skupina, indol-5-ylova skupina

nebo N—methylimidazol—Z—yloVé skupina, N-methyl-
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imidazol-4-ylova skupina nebo N—methylimidazol-S—Ylové
skupina, a arylovy nebo heterocarylovy zbytek miZe bYt
az dvakrat substituovidn atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO,,
skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinou O—(Cl—C6)—alkyl,
skupinou S-(Ci-Ce)-alkyl, skupinou SO-(C;-Ce)-alkyl,
skupinou S0;-(Cy-Cg) -alkyl, (C;-Cs)-alkylovou skupinou,
(C3-Cs) —cykloalkylovou skupinou, skupinou COOH, |
skupinou COO(C;-Cg) ~alkyl, skupinou COO(C3-Cg)-cyklo-
alkyl, skupinou CONH;, skupinou CONH(C;-C¢)alkyl,
skupinou CON[Mh—Ca)alkylh, skupinou CONH(C3—C6)—cyklo-
alkyl, skupinou NH;, skupinou NH-CO-(C;-Cg)alkyl,
skupinou NH-CO-fenyl, pyrrolidin-l-ylovou skupinou,

"morfolin-l-ylovou skupinou, piperidin-l-ylovou

skupinou, piperazin-l-ylovou skupinou,

4-methylpiperazin-1-ylovou skupinou, skupinou-

" (CHjz) p~fenvyl, skupidou O- (CHjy)p—fenyl, skupinou

S-(CHz)p—fenyl, skupinou S0,- (CHy) p-fenyl, kde n je

rovno 0 az 3;

a jejich fyziologicky prijatelnych soli a fyziologicky

funk&nich derivath.

Preferovany jsou sloudeniny vzorce I, ve kterych jeden nebo

Y

X

vice substituent (0) méd nasledujici vyznam:

je pfimd vazba;

je skupina CHjy;

Rl a R1' nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF3, skupina NO,, skupina CN, skupina

COOH, skupina COO(Cl—C6)¥alkyl, skupina CONH,, skupina

CONH (C1-Cg) alkyl, skupina CON[(C1-C¢)alkylls,

(C1-C4) —alkylovéa skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina,
(C,-Cg) —alkinylova skupina, -skupina O- (C1-Ce)-alkyl,
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pti¢emz v alkylovych skupindch maZe byt jeden atom

vodiku nebo vice atomd vodiku nebo vsechny atomy vodiku

nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mlizZe

byt nahrazen skupindu OH, skupinou OC(0Q)CHsz, skupinou
OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph, skupinou NH;, skupinou
NH-CO-CH3; nebo skupinou N (COOCH,Ph);;

skupina SO,-NHz, skupina SO;NH(C;-Cs)-alkyl, skupina

- SO2N[(Cy-Cg) —alkyl]z, skupina S-(C1-Ce)-alkyl, skupina

S—(CHﬂn—fényl, skupina SO-(C;-Cg)-alkyl, skupina

SO- (CHp) n-fenyl, skupina S02-(C1-Cq) ~alkyl, skupina
SO;- (CHz) n-fenyl, kde n miZe byt rovno‘nule az 6 a
fenylova skupina miZe byt substituovéna aZ dvakrdt
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3;, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, (C1-C¢)-alkylovou

skupinou nebo skupinou NHy;

skupina‘NHZ, skupina NH—(Ci—Cs)—alkyl, skupina

N ((Cy-Cg) ~alkyl),, skupina NH(Ci-C;)-acyl, fenylova
skupina, bifenylova skupina, skupina O-(CHz),-fenyl,
kde n mdZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina, 2- nebo
3—furanylo§é skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, pticemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylov§ nebo thienylovy kruh mﬁie byt
kazdy jednou aZ trikrat substituovan atomem fluoru,
atomembchloru, atomem bromu( atomem 7jodu, skupinou OH}
skupinou CF;, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou 0O-(C;-Cg) -~alkyl, (C1-Cg¢)~-alkylovou skupinou,
skupinou NH;, skupinou NH(C;-C¢)-alkyl, skupinou
N((C1-C¢)-alkyl),, skupinou SO,-CHjz, skupinou COOH,
skupinou COO—(Cl—Cg)—alkyl nebo skupinou CONH,;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mbZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;
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tetrazol—S—ylové skupina, kde tetrazolovy kruh mizZe byt
substituovdn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupiﬁa,
(C3—C6)fcykloalkylové skupina, skupiha (CHy) p-fenyl,
skupina (CHﬁn—thienYI, skupina (CHﬁn—pyridyl, skupina
(CHy) p~furyl, skupina C(O)-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina

C(0) = (C3-Cq) ~cykloalkyl, skupina C(O) - (CH,)n-fenyl,
skupina C(O)-(CHz)n~thienyl, skupina |
C(0)-(CHy)n—-pyridyl, skupina C(O)-(CH;)n,~furyl, kde h
miZze byt rovno nule aZz 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylové nebo furylovd skupina miZe byt kazda az
dvakrat substitucvéna atomem Chloru, atomen fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (C;-Cs)-alkylovou skﬁpinou/

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl;

je atom vodiku, (Ci-C¢)-alkylova skupina, ‘atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina  0-(Cy-C¢)-alkyl, skupina
(CHz) n-fenyl, skupina (CH;)p-thienyl, skupina

(CHy) p=pyridyl, skupina (CH;),-furyl, kde n miZe byt

rovno nule aZz 5 a kde fehylové, thienylova, pyridylova

. nebo furylové skupina mtZe byt kaZdad aZ dvakrat

substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

CN, skupinou CFj3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou

“OH, nebo skupinou 0-(Ci-C¢)-alkyl; (Cp~Cg) ~alkinylova

skupina, (C,-Cg¢)-alkenylova skupina, skupina C(O)OCHh
skupina C(0)OCH,CH3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;,

skupina C(O)NHCHj3, skupina C(O)N(CH3),, skupina
OC (Q) CHj;

je (C1-Cg)=-alkylova skupina, (C3-C;)-cykloalkylova
skupina, (Cy-Cg¢)-alkenylova skupina, (C2~C6)—alkinylové
skupina, (Cy4-Cs)-cykloalkenylovd skupina, pficemz
v alkylovych skupindch mbZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)

atomem(atomy) fluoru nebo atom vodiku miZe byt nahrazen

LA X X

LA XX
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skupinou OH, skupinou OC(O)CH;, skupinou OC(O)H,
skupinou O-CH;-Ph nebo skupinou O-(C;~-C4)-alkyl;

skupina (CH;),-NR6R7, kde n muZe byt 1 aZ 6 a R6 a R7

nezédvisle na sob& mohou byt atom vodiku,-

(Cl—Cg)—alkylové_skupina, (C3—C6)—cykloalkylové skupina,

skupina CO~(C1—C6)~alkyl, skupina.  CHO nebo skupina
CO-fenyl, nebo -NR6R7 je cyklickd skupina jako
pyrrolidinylova skupina, piperidinylova skupina,

morfolinylovd skupina, piperazinylova skupina,

 N-4-methylpiperazin-l-ylovad skupina, N-4-benzyl-

piperazin-1l-ylovéa skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CH;),—aryl, kde n miZe byt 0 az 6 a aryl mazZe

byt fenylova skupina, bifenylové skupina, 1- nebo

2-naftylova skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,

- 2~ nebo 3-thienylovd skupina, 2- nebo 3-furylova

skupina, 2-, 4- nebo 5-thiazolylovad skupina, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylova skupina, l-pyrazolylova skupina,

3- nebo'Sfisoxazolylové skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylovad skupina, 2-, 4; nebo
S5-pyrimidinylova skupina, 2-pyrazinylova skupina,\
2;(1,3,5—triazinyl)ové skupina, 2—bnebo
5-benzimidazolylova skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, l,2;4—triazol—3~ylové skupina, .
1,2,4=triazol-5-ylova skupina, tetrazol-5-ylova
skupina, indol-3-ylova skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N—methylimidaiol—Z-ylové skupina, N—methyi—
imidazol-4-ylovad skupina nebo N—methYlimidazbl—S—ylové
skupina, a arylovy nebo heteroarylovy zbytek miZe byt
ai_dvakrét substiﬁuovénvatomem flﬁoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO,,
skupinou CN, skupinou OCF;, skupinou O—(Cl—Cs)—alkyl,
skupinou S—(Cl—Cg)—alkyl; skupinou SO-(C;-Cg)=-alkyl,
skupinou S0,-(Ci1~Cg)-alkyl, (Ci—Cg)—alkylovou skupinou,
(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinoﬁ CQOH,
skupinou CO0 (C1-C¢) —alkyl, skupinou’COO(C3—C6)—éyklo-
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alkyl, skupinou CONH,, skupinou CONH(Ci—CG)alkyl,
skupinou CON[(C;-Cg)alkyl],, skupinou CONH(C3-Cg)-cyklo-
alkyl, skupinou NH,, skupinou NH-CO- (Ci-Ce)alkyl,
skupinou NH-CO-fenyl, pyrrolidin—lelovou skupinou,
morfolin-l-ylovou skﬁpinou, piperidin-l-ylovou
skupinou, piperazin-l-ylovou skupinou,’
4—methylpiperazin~1—ylovou skupinou, skupinou
(CH;)n—fenyl, skupinou O-(CHj),-fenyl, skupinou
S-(CHz)p~fenyl, skupinou Sozf(CHﬁn—fenyl, kde n.je

rovno 0 aZ 3;

a jejich fyziologicky prijatelné soli a fyziologiéky funkéni

derivéaty.

Zv145té preferovany jsou slouceniny vzorce I, ve kterych jeden

nebo vice substituent (i) mé& nasledujici vyznam:

Y

X

je primd vazba;

- je skupina CHj;

Rl a R1l’ nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fiuoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF3;, skupina NO,, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C,-Cs)-alkyl, skupina CONH;, skupina
CONH (C,~Cg)alkyl, skupina CON[(Ci-Ce¢)alkyl]s,

(C1-Cg) ~alkylova skupina, (CQ—CG)—alkénylové skppina,
(C2;-Cg) —alkinylova skupina, skupina O-(C;-C4)-alkyl,
pticemz v alkylovych skupindch miZe byt jeden atom
vodiku nebo vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku
nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mazZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CH;, skupinou
.OC(0O)H, skupinou 0O-CH;-Ph, skupinou NH;, skupinou
NH-CO-CH; nebo skupinou N(COOCH;Ph); |

skupina SO,-NH;, skupina SQZNH(Ci—Cg)—alkyl, skupina
SO,N[(C1-Cg) —alkyl]ls, skupina S-(C;-Cg4)-alkyl, skupina
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S- (CHy) n-fenyl, skupina SO-(C;-Cg)-alkyl, skﬁpina

SO~ (CHy) o-fenyl, skupina SO;-(Ci1~Ce)-alkyl, skupina
SO0,- (CHp) n-fenyl, kde n maZe byt rovno nule a? 6 a
fenylova skupina maZe byt substituovana aZ dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu,.skupinou
OH, skupinou CFj3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;-C¢)-alkyl, (Ci—Cg)-alkylovOu

skupinou nebo skupinou NH;;

skupina NHp, skupina NH-(C;-Cg) ~alkyl, skupina

N((C1-C¢) —alkyl) 2, skupina NH(C;-Cy)-acyl, fenylova
skupina, bifenylovd skupina, skupina O—(CHﬁn—fenyl,
kde n madZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylova, 2—( 3- nebo 4—pyridyloVé skupina, 2¥ nebo
3-furanylova skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, ptiéemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh‘mﬁie byt
kazdy jednou a? tEikrat substituovan atomem fluoru,
atomem chloru, atomem'brdmu, atomem jodu,’skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou. OCFj,
skupinou O~(C1—C6)—alkyl, (C1-Cg)-alkylovou skupinou,
skupinou NH,, Skupinou NH (C1~Cq) ~alkyl, skﬁpinou
N{(C1-Cg) —alkyl),, skupinou SOQ“CH3, skupinou COOH,
skupinou COO-(C;-Cg)~-alkyl, skupinou CONHj;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mGze
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol~5-ylovad skupina, kde tetrazolovy kruh mGZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodikﬁ, (Cl—Cs)—alkylové skupina,

(C3~-Cg) cykloalkylova skupina, Skupina (CH;),-fenyl,
skupina (CH,)p~-thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, Skupina
(CHz)n-furyl, skupina C(O)=-(C1-Cs)-alkyl, skupina

C(0) - (C3~Cs) ~cykloalkyl, skupina C(O)- (CHy)a-fenyl,

o8 e
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skupina C(0)-(CH,)a-thienyl, skipina C(O)- (CHy)n-pyridyl,

skupina C(O)-(CHy),~-furyl, kde n miZe byt rovno nule aZ

5 a kde fenylové, thiénylové,‘pyridylové nebo fﬁrylové

skupina mlZe byt kaZdad aZ dvakrat substituovdna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O- (C]_"Cs) —alkyl;

je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (Ci1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cq)-cykloalkylova
skupina, (C;~Cg)~alkenylovd skupina, (Cg—Cg);alkinylové
skupina, (C4~C7)~cykioalkenylové skupina, pfiéemi‘
v alkylovych skupindch m@Ze byt jeden atom vodiku nebo
vice atoml vodiku nebo v3echny atomy deiku'hahrazen(y)
atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt |
nahrazen skupinoﬁ OH, skupinbu OC (0O) CH3, skupinou

OC(0O)H, skupinou O-CH,-Ph, skupinou O-(C1-C4)-alkyl;

skupina (CH,)a~NR6R7, kde n miZe byt L a* 6 a R6 a R7
nezavisle na sobé& mohou byt atom vodiku,

(C1-C¢) —alkylova skupina, (C3—C6)—éykloalkylové skupina,
skupina CO-(C;-Cg)-alkyl, skupina CHO neboxskupina
CO-fenyl, nebo -NR6R7 je cyklickd skupina jako
pyrrolidinylovd skupina, piperidinylové skupina,
morfolinylové skupina, piperazinylova skupina,
N—4—methylpiperazin—l—ylo&é skupina, N-4-benzyl-

piperazin-l-ylova skupina nebo‘ftalimidoylové‘skupina;

skupina (CHﬂn—aryl; kde n mizZe byt 0 azZ 6 a aryl maZe
byt fenylovd skupina, bifenylova skupina, 1- nebo
2-naftylovd skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3—thienylové skupina, 2¥ nebo’3—furylové,
Skupina, 2-, 4- nebo 5-thiazolylcvd skupina, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylovd skupina, l-pyrazolylova skupina,

3- nebo 5-isoxazolylova skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylova skupina, 2-, 4- nebo

S-pyrimidinylova skupina, 2-pyrazinylova skupina,

(A XX
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2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, 2- nebo
S-benzimidazolylova skupina,_é—benzothiazolylové'
skupina, l,2,4—triazol—3—ylové skupina,

'1,2,4-triazol-5-ylova skupina, tetrazol-5-ylova
skupina, indol-3-ylova skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N-methylimidazol-2-ylova skupina, N-methyl-
imidazol-4-ylova skupina nebo N-methylimidazol-5-ylova
ékupina, a aryloﬁy nebo heteroarylovy zbytekvmﬁée byt
a% dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOj,
skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinou O-(Cy1-Cg)-alkyl,
skupinou S-(Cy-Cg)-alkyl, skupinou SO-(Ci-Ce)-alkyl,

" skupinou SOZ—(Cl—Cg)—alkyl, (C1-Cg) —alkylovou skupinou,
(C3—C6)~cykloalkylovdu skupinou, skupinou COOH,
skupinou.COO(Cl—Cs)—aikyl, skupinou COO(C3—C6)—cyklo?
alkyl, skupindu CONHz,.skupinou CONH(C;—Cg)alkyl,
skupinou CON[(C;-Cg)alkyl],, skupinou CONH (C3-Cs)-cyklo-
alkyl, skupinou NHj, skupinou NH-CO- (C1-Cg) alkyl,
skupinou NH-CO-fenyl, pyrrolidin-l-ylovou skupinou,
morfolin-l-ylovou skupinou, piperidin-l-ylovou
skupinou, piperazin-l-ylovou skupinou,
4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou, skupinou
(CHp) n—~fenyl, skupinou O—(CHﬂn—fenyl,'skﬁpindu
S- (CHy) n—fenyl, skupinou SO,- (CHy),-fenyl, kde n je

rovno 0 az 3;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Obzvlasté préferovény jsou slouceniny vzorce I, ve kterych

jeden nebo vice substituent (&) ma nasledujici vyznam:
Y je primd vazba;
X je skupina CHz;

R1 a R1’ nezavisle na sobé& jsou
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atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

skupina NO,, skupina CN, skupina COOH, (C;~Ce)-alkylova-

skupina, (Cg—Cg)—alkenylové'skupina, (C2-Cg) —alkinylova
skupina, skupina 0-(C;-Cg)-alkyl, skupina OCF3, skupina
OCH,CF3, fenylova skupina, skupina O-(CH;),-fenyl, kde n
miZe byt rovno nule aZ 6, 1l- nebo 2-naftylova skupina,
2- nebo 3-thienylovad skupina, ptricemZ fenylovy,
naftylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kazdy
substituovan aZ trikrat atomem flubru; atomenm chloru,'
atomem bromu, atomem jodu,'skupinou OH, skupinou CF3,
skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFj3;, skupinou
0-(C,~-C¢) —alkyl, (C;-Cg)-alkylovou skupinou nebo

skupinou NHj;

je atom wvodiku, (Ci-Cg)-alkylova skupina,
(C3-Cg) cykloalkylovad skupina, skupina (CHy),-fenyl, kde

n miZe byt rovno nule aZ 5;
je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (C1—-Cg)-alkylova skupiné, (C3-Cy)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),-NR6R7, kde n mlZe byt 1 aZ 6 a
R6 a R7 nezdvisle na sob& mohou byt atom vodiku,
(C1¥C6)—alkylové skupiné, nebo -NRGR7 je cyklické’

skupina jako pyrrolidinylova skupina, piperidinylova

skupina, morfolinylova skupina, piperazinylévé skupinaf

N-4-methylpiperazin-l-ylova skupina, N-4-benzyl-

piperazin-1l-ylova skupina nebo fralimidoylova skupina;

skupina (CHp)p~aryl, kde n miZe byt 0 aZ 6 a‘aryl mize
byt fenylovd skupina, bifenylova skupina, 1- nebo
2-naftylova skupina, 2-, 3—‘nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-thienylovd skupina, 2- nebo 3-furylova
skupina, 2-, 4- nebo 5—thiazolylové'skupina, 2-, 4-
nebo 5—oxazolylové skupina, 1—pyrazolyloVé skupina,

3- nebo 5-isoxazolylovd skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylova skqpina; 2-, 4- nebo

S—pyrimidinylové skupina, 2-pyrazinylové skupina,

(2]




2-(1,3,5-triazinyl)ovad skupina, 2- nebo
5-benzimidazolylovad skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4-triazol-3-ylova skupina, |

- 1,2,4-triazol-5-ylova skupina, tetrazol-5-ylova
skupina} indol-3-ylova skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N-methylimidazol-2-ylova skupina, N-methyl-
imidazol-4-ylova skupina nebo N-methylimidazol-5-ylova
skupina, a arylévy nebo heteroarylovy zbytek miZe byt
a? dvakrdt substituovan atomem fluoru, atomen chloru,
atomem bromu} skupinou OH, skupinou CFj, skﬁpinou NO3, -
skupinou CN, skupinou OCF3;, skupinou 0-(C;-C¢)-alkyl,
pyrrolidin~l-ylovou skupinou,‘morfolin—l—ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-
~l-ylovou skupinou, nebo 4-methylpiperazin-l-ylovou

skupinou;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Dale jsou zcela obzvlasté preferovany slouceniny vzorce I, ve

kterych jeden nebo vice substituent () md ndsledujici vyznam:

Y je pfima vazba;
X je skupina CHj;
R1 je atom chloru;
R1’ je atom vodiku;
R2 je atom vodiku;
R3 je atom vodiku;
R4 je fenylova skupina;

a jejich fyziologicky pfijatelneé soli.
Vyndlez se tykéd rovnéZ sloucenin vzorce I ve form& jejich
racemdt®, racemickych sm&si a ¢istych enantiomerl, pravé tak

jako jejich diastereoizomert a jejich smési.

*
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Alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny v substituentech R1,

R1’, R2, R3 a R4 mohou byt rovné&Z pfimé nebo rozvétvené.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou vice rozpustné ve vodé neZ

vychozi nebo zdkladni slouceniny, a proto se zvlasté hodi pro

lékarske ucely. Tyto soli musi obsahovat farmaceuticky

prijatelny anion nebo kation. Vhodné farmaceuticky pfijatelné o

adiéni soli‘slouéenin podle vynalezu s kyselinami jsou soli
anorganickych kyselin, jako je kyselina solna, kyselina

bromovodikové, kyselina fosforecnd, kyselina metafosforednéa,

kyselina dusicna, kyselina sulfonovd a kyselina sirova, 1 soli

organickych kyselin, jako jsou naptiklad kyselina octovéa,

kyselina benzensulfbnové, kyselina benzoova, kyselina

citronova, kyselina ethansulfonovéa, kyselina fumarovéa, kyselina

glukonovéa, kyselina glykolovéa, kyselina isethionova, kyselina
mlécna, kyselina laktobionova, kyselina maleinova, kyselina

jablecnd, kyselina methansulfonova, kyselina jantarova,

kyselina p—toluensulfonové, kyselina vinnd a kyselina trifluor-

octova. Pro lékarské Gcely jsou zvliasté thodné chloridové
soli. Vhodné farmaceuticky p¥ijatelné bazické soli jsou amonné
soli, soli alkalickych kovi (jako sodné a draselné soli) a soli

kovl alkalicchh zemin (jako horecnaté a vépenaté soli).

Soli s farmaceuticky nepf¥ijatelnym aniontem jsou viak rovnéz
zahrnuty ve vynalezu jako uZite&né meziprodukty pro pEipravu
nebo &iité&ni farmaceuticky pfijatelnych soli a/nebo pro

neterapeutickd pouZiti, napfiklad pfi pouziti in vitro.

\Y% tomto’textu'pouiity vyraz ,fyziologicky funkéni derivat”
oznacuje kazdy fyziologicky pfijatelny derivat slouceniny |
vzorce I podle vynélezu, napfiklad‘ester, ktery pfi podéani
savci, napriklad ¢loveku, je schopen (pfimo nebo nepfimo)

utvorit slouceninu vzorce I nebo jeji aktivni metabolit.

Daldim aspektem predloZeného vynalezu jsou profarmaka sloucenin
podle vyndlezu. Takova profarmaka mohou byt metabolizovana in
vivo za vzniku sloudeniny podle Vyhélezu. Tato profarmaka sama

o sobé& mchou, ale nemusi byt ucinna.
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Sloucdeniny podle vynalezu mohou téZ existovat v rfiznych poly-
morfnich formach, napfiklad jako amorfni a krystalické poly-
morfni formy. Véechny polymorfni formy‘slouéénin podle Vynélezu

jsou zahrnuty ve vynadlezu a jsou dalSim aspektem vynalezu.

V dalsim se budou vSechny odkazy na ,slouCeninu (slouceniny)
podle vzorce I” vztahovat na sloudeninu (slou&eniny) vzorce I,
jak jsou popsany vy3e, pravé tak jako na jejich soli, solvaty a

fyziologicky funkéni derivaty, jak jsou popsény vyS3e.

MnozZstvi siouéeniny podle vzorce I, které‘jebpotfebné k tomu,
aby'se dosdhlo Zadouciho biologického efektu, zavisi na celé
fadé faktorl, naptiklad na zvolené konkrétni slouéeniné, na
zamy3leném pouzZiti, na zplsobu podédni a na klinickém stavu
pacienta. Obvykla denni davka se pohybuje v rozmezi od 0,3 mg
do 100 mg (typicky od 3 mg do 50 mg) za den na kilogram té&lesné
hmotnosti, napfiklad 3 - 10 mg/kg/den. Intravenozni davka ée
maZe pohybovat napfiklad v rozmezi od 0,3 mg do 1,0 mg/kg, a

s vyhodou se’dé aplikovat formou infuze 10 ng éi 100 ng na

. kilogram zé minutu? Vhodné infuzni roztoky pro tyto uéely mohou
obsahovat napfiklad 0,1 ng az 10 mg, typicky 1 ng aZ 10 mg na
mililitr. Jednotlivé davky mohou obsahbvat napriklad 1 mg az

10 g Géinné létky. Ampule pro injekce mohou>tedy obsahovat
‘napfiklad 1 mg aZz 100 mg a drélné podévané jednotlivé davky,
jako jsou naptfiklad tablety nebo tobolky, mohou obsahovat
napfiklad 1,0 aZ 1000 mg, typicky 10 aZ 600 mg. Pro pfipady
farmaceuticky pfijatelnych soli se uvedena hmotnostni mnoZstvi
vztahuji na hmotnost dihydrothiazoliniového iontu, obsazeného

v dané soli. Pro profylaXi nebo terapii vyée—uvedenych stavl se
mohou slouceniny podle vzorce I pouZit jako takové, ale Jje
thbdnéjéi je pouZit spolu s pfijatelnym nosicem ve formé
farmaceutického prostfedku. Nosi¢ musi byt samozfejmeé
prijatelny v tom smyslu, Ze je kompatibilni s ostatnimi
slozkami prostfedku a neni pro pacientovo zdravi Skodlivy.
Nosidem miZe byt pevna latka nebb kapalina, nebo oboji a

s vyhodou je formulovan spolu s aktivni slouceninou jako

jednotlivd davKa, napfiklad jako tableta, kterd miZe obsahovat
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0,05 % az 95 % hmotnostnich u&¢inné latky. Mohou se pouzit i
daldi farmaceuticky aktivni latky, vletné dalSich sloudenin
podle vzorce I. Farmaceutické formulace podle vynalezu se mohou
pfipravit zndmymi farmaceutickymi metodami, které v podstaté
zahrnuji smichani sloZek s farmakologicky prijatelnymi nosici

a/nebo pomocnymi latkami.

Farmaceutické prostfedky podle vynédlezu jsou takové, které se
hodi pro oréalni, rektalni, topickou, perordlni (napfiklad
sublingvadlni) a parenterédlni (napfiklad subkuténni,‘
intramuskularni, intradermalnil nebo intravenosni) aplikaci,

pti¢emZz nejvhodnéjsi forma aplikace zavisi v kaZdém jednotlivém

"pripadu na druhu a zavazZnosti léceného stavu a na druhu pouZité

sloudeniny podle vzorce I. Vynadlez se tykd rovné&Z potahovanych

formulaci a potahovanych formulaci s prodlouZenou uUcinnosti.

- Preferovany .jsou formulace, odolné vi&i kyselindm a Zaludeéni

§tavé. Mezi vhodné potahy, odolné vuli 7alude&ni 3tavé, patfi
acetat-ftalat celulosy, polyvinylacetét-ftalét, ftalat
hydroxypropyimethylcelulosy a aniontové polymery'kyseliny

metakrylové a methylesteru kyseliny metakrylové.

Vhodné farmaceutické preparaty pro orélni'aplikaci mohou byt

pfipravovany jako oddélené jednotky, jako napfiklad tobolky,

oplatkové tobolky, pastilky nebo tablety, obsahujici kazZda
urc¢ité mnozZstvi siduéeniny podle vzorce I; jako-prééek nebo
granuldty; jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné
kapaliné&; nebo jako emulze olej ve vodé nebo’voda v oleji. Jak’

uZz bylo fecleno, tyto formulace‘se mohou pripravit jakoukoliv

vhodnou farmaceutickou metodou, zahrnujici krok, pfi kterém

u¢inné latka a nosié¢ (ktery se mGzZe skladat z jedné nebo vice
dopliikovych sloZek) se privedou do vzajemného kontaktu. Obecne
se formulace pripravuji stejnomérnym a homogennim Smisenim
i¢inné latky s tekutym a/nebo jemné pféékonm nosicem, naceZ se
produkt podle potfeby tvaruje; Tak se da pfipravit napfiklad
tableta, kde se préasek nebo granuldt slouceniny lisuje nebo
formuje, popfipad& spolu s jednou nebo vice pfidavanymi

sloZkami. Lisované tablety se mohou pfipravit ve-vhodném stroji
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tabletovanim sloudeniny v sypké form&, napriklad ve formé
préasku nebo granulatu, popfipadé smiseného s pojivem, s kluznym

prostfedkem, inertnim fedidlem a/nebo jednou (nebo vice)

povrchove aktivni nebo dispergujici‘létkou. Tvarované tablety

se mohou pripravit ve vhodném stroji formovanim praskové

slouéeniny,,navlhéené inertnim kapalnym fedidlem.

Farmaceutické prosttedky, vhodné pro perbrélni (sublingvalni)

aplikaci, zahrnuji dropsy, obsahujici sloucCeninu podle vzorce I
spolu s ochucovadlem,‘obvykle sacharosou a érabskou gumou: nebo
tragantem, a pastilky, kde je slouenina smisena s'inertni bazi

jako Zelatina a glycerin nebo sacharosa a arabska guma.

Vhodné farmaceutické formulace pro parehterélni aplikaci
zahrnuji zvlasté sterilni vodné piipravky se sloudeninou podle
vzorce I, které jsou s vyhodou isotonické s krvi pacienta,
kterému maji byt podany. Tyto pfipravky se aplikuji s vyhodou
intravenézné, i kdyZ se mohou podavat i subkutanné&, intra-
muskuldrné nebo intradermdlné ve formé& injekci. Tyto pripravky
se mohou s vyhodou pfipravit tak, Ze se slouéehina smichéa

s vodou a ziskany roztok se stérilizuje a upravi tak, aby byl
isotonicky s krvi. Injikovatelné prostfedky podle vynalezu

obsahuji obvykle 0,1'a2'5 % hmotnostnich aktivni sloucdeniny.

Vyhodné farmaceutické formulace pro rektdlni poddni jsou ZCipky
jako jednotlivé davky. Ty se mohou pfipravit smisenim slouce-
nihy podle vzorce I s jednim nebo vice obvyklymi tuhymi nosici,

jako naptiklad s kakaovym méslem, a vznikld smé&s se zformuje.

Vhodné farmaceutické formulace pro topickou aplikaci na kazi
jsou s vyhodou mast, krém, roztok, pasta, sprej, aerosol nebo
olej. Jako nosice se mohou pouiit vazelina, lanolin,
polyethylenglykoly, alkoholy a kombinace dvou nebo vice té&chto
latek. Uéinhé latka je obvykle obsaiena v koncentraci 0,1 az

)

15 % hmotnostnich, vztaZeno formulaci, napfiklad 0,5 azZ 2 $%.

Je moZnad i transdermalni aplikace. Vhodné farmaceutické
formulace pro transdermalni aplikaci mohou byt ve form&

jednotlivych néplasti, které jsou vhodné pro dlouhodoby tésny
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styk s pacientovou pokoZkou. Takové naplasti obsahuji s thodou'
u¢innou latku, rozpusténou v popfipadé pufrovaném vodném
roztoku a/nebo dispergovanou v adhezivu nebo v polymeru. Vhodnéa
koncentrace Gc¢inné latky je asi 1 % aZz 35 %, s vyhodou 3 % aZ

15 %. Zvlastni moZnosti je téZ uvoltovani Gc¢inné latky pomoci

elektrotransportu nebo iontoforézy, jak‘je popséano nap¥iklad

v publikaci Pharmaceutical Research, 2(6), 318 (198¢6).

Vyndlez se dale rovné&Z tykd zpUsobu pfipravy sloucenin obecného
vzorce I, ktery se vyznacuje tim, Ze se slouceniny vzorce I

pfipravi podle nésledujiciho schématu:

R m

R2—OH (H*)
—— e
‘nebo
R2-0-R2

nebo
R2-Cl.

"xHZ

R2—O N=<

R1 R3

R1'




.0 .o o LX)

(XXX )
XXX
seee e
(XX )

[ X R XY

L

seoe

[ ]

L]
sees
(XX X J

([ Z XXX X J .

- 20 - (X3 c:oo (X} on

'

Za tim ucelem se slouceniny obecného vzorce II

Rt

kde R1, R1’, R3 a X a Y maji vy3euvedeny vyznam, aktivuji a
pfevedou se na slouceninu vzorce III, kde Z je zbytek

aktivovaného esteru anorganické nebo organické: kyseliny.

SlouCeniny vzorce III se ddle podrobi reakci s thiocamidy

e | o o

vzorce VI,

kde R4 ma vyseuvedeny vyznam, &imZ vzniknou slbuéeniny vzorcé
VII nebo I, éfiéemi se eventuelné sloudeniny vzorce I’
pusobenim organickych nebo anorganickych kyselin pfevedou na
své adiéni soli vzorce VII, nebo se ziskané .soli vzorce VII

prevedou pusobenim organickych nebo anorganickych bazi na volné

badzické sloudeniny vzorce I'.

Jak0vanorganické kyseliny pfiché&zeji v uvahu napriklad:
halogenovodikové.kyseliny, jako kyselina chlorovodikova a
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore&nad a kyselina

amidosulfonova.

Jako organické kyseliny je mozZno jmenovat nasledujici:

kyseliha mravenci, kyselina octova, kyselina benzoové, kyselina
p—toluehsulfonové, kyselina bgnzensulfonové, kyselina
jantarova, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina
mlédnd, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina

L-askorbovéa, kyselina salicylova, kyselina isethionova,
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kyselina methansulfonova, kyselina trifluormethansulfonové,
1,2-benzisothiazol-3(2H)-on, nebo 6-methyl-1,2,3-oxathiazin-
-4 (3H) -on-2,2-dioxid.

Vysepopsany zplsob pripravy se s vyhodou provadi tak, Ze se
slouceniny vzorce III podrobi reakci s thioamidy vzorce: VI

v molarnim poméru 1:1 az 1:1,5. Reakce se provadi s vyhodou

v inertnim rozpouétédle, napfiklad v polarnim organickém
rozpouStédle, jako je/dimethylformamid, dimethYlacetamid,
N-methyl-2-pyrrolidon, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril,
nitromethan nebo diethylenglykol—dimethylether. Zv1la3té vyhodna
rozpduétédla_jsou v3ak methylacétét a ethylacetédt, alkoholy

s krdtkym fetézcem, jako methanol, ethanol, propanol,
isopropanol, i niZsi dialkylketony jako napfiklad aceton,
butan-2-on nebo hexan-2-on. Je moZno pouZit i smé&si uvedenych
roz?ouétédel a rovnéz smesi uvedenych rozpoudtédel

s rozpoustédly, ktera sama o sobé nejsouvpfilié_vhodné,

napfiklad smési methanolu s benzenem, ethanolu s toluenem,

" methanolu s diethylethérem nebo terc-butylmethyletherem,

ethanolu s tetrachlormethanem, acetonu s chloroformemn,
dichlormethanem nebo 1,2-dichlorethanem, pticemz vzdy Jje vhodné
pouZit polarné&jsi rozpoustédlo v pfebytku. Reakéni sloZzky se
mohou v takovych erpouétédlech pouzit ve formeé suspenze nebo
roztoku. V podstaté je moZno reakci provést i bez rozpoustédla,
zv148té v pripadé, Ze dany thiocamid ma& co nejniisi teplotu
tani. Reakce je jen malo exothermni a miZe se provédét pfi
teplotidch mezi -10 a 150 °C, Zv145t& mezi 30 a 100 °C. Jako

zvlasté thddné se zpravidla osvédcily teploty mezi 50 a 90 °C.

" Reaké&ni doba velmi zAavisi na reakéni teploté a pohybuje se mezi

2 minutami a 3 dny, podle toho, zda se reakce provadl pri
vys$8ich nebo niZ8ich teplotach. V priznivém rozmezi teplot je
reakéni doba obvykle 5 minut aZ 48 hodin.

Sloudeniny vzorce VII se v prubéhu reakce Casto vylucuji ve
formé& svych 3patné rozpustnych adicnich soli s kyselinami;

s vyhodou je moZno po skonceni reakce jesté pfidat vhodné
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rozpoudté&dlo k vysraZeni produktu. Jako vhodnad sraZeci &inidla
se pouziji napfiklad uhlovodiky jako benzen, toluen,'cyklohexan
nebo heptan; nebo tetrachlormethan; zvlasté se osvédéily
alkylestery kyseliny octové jako ethylacetdt nebo
n—butylacetét, nebo dialkylethery jako diethylether;
diisopropylether, di-n-butylether nebo,terc?butylmethylether.
JestliZe po ukon&eni reakce zlstava reakéni sm&s v roztoku,

mohou se soli sloudenin vzorce VII po pfipadném zahudténi

“reakéniho roztoku vysrédzZet jednim ze jmenovanych sréZecich

¢inidel. Roztok reakéni smési se miZe také s'VYhodou vnaset za
michani do roztoku jednoho ze jmenovaﬁYch‘sréiecich Cinidel.
ProtoZe reakce sloucenin vzorce III s thiocamidy wvzorce VI
probihd& prakticky kvantitativné, jsou ziskané surové produkty
vét3dinou jiZ analyticky &isté. Zpracovani reak&ni sm&si se mlZe
rovné&Z provést tak, Ze se reakCni smés zalkalizuje pfidanim
organické baze jako napfiklad triethylaminu, diisobutylaminu,
amoniaku, morfolinu, piperidinu nebo 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
undec~7-enu, a reakdni produkt se po_zahuétéhi‘pfeéisti
chromatografii, napfiklad chromatografii na sloupci silikagelu.
Vhodné eluenty jsou naptfiklad smési ethylacetdtu s methanolem,
smési dichldrmethanu S methanblem, smési toluenu s»methanolem
nebo s ethylacetdtem nebo smési ethylacetétﬁ s uhlovodiky jako

je heptan. Pokud se surovy produkt &isti posledné& jmenovanym

zpusobem, mize se z takto ziskané volné béaze vzorce T’

pfipravit adiéni sal vzorce VII tim zplsobem, Ze se baze

rozpusti nebo suspenduje v organickém protickém rozpoustédle,

jako je methanol, ethanol, propanol nebo isopropanol, nebo
v,organickém aprotigkém rozpousSteédle, jako je ethylacetét, _
diethyléther, diisopropylether, terc-butylmethylether, dioxan,
tetrahydrofuran, aceton nebo butan-2-on, a tato smé€s se podrobi
reakci s prinejmendim ekvimolarnim mnoZstvim anorganické
kyseliny, jako napfiklad kyseliny‘chlorovodikOVé, rozpudténé

v inertnim rozpoustédle, jako napfiklad v diethyletheru nebo -
ethanolu, nebo jiné z vy3Seuvedenych anorganickych nebo

organicchhvkyselin;

i e e e e
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Slouceniny vzorce I’ se mohou pfekrystalovat z &hodného
inertniho rozpousté&dla, jako je napfiklad aceton, butan-2-on,
acetonitril nebo nitromethan. Zvl1a3té vyhodné je vSak |
pfesradzZeni z rozpoustédla jako je naptiklad dimethylformamid,
dimethylacetamid, nitromethan nebo acetonitril, s vyhodou

z methanolu nebo ethanolu.'

Reakce slouenin vzorce II s thioamidy vzorce VI se miZe rovné?z
provést tak, Ze se k reakéni smési pfidé”pfinejmenéim
'ekvimolérni mnozstvi baze, jako napfiklad triethylaminu, a
takto ziskané slouceniny I' se popfipadé prevedou na jejich,

adiéni soli VII.

Ve slouceninach vzorce III prichazeji v avahu jako zbytky
aktivovéného esteru Z napriklad atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina O-C(O)-(CeHq)-4-NO,, skupina 0-S0,-CHj;, skupina
0-50,-CF3, skupina O—SOZ—(th)—Q—CH3, nebo skupina 0-S0,-CgH,.

Adi¢ni produkty s kyselinami VII a'I x HZ se mohou prevést na
slouceniny obecného vzorcé I a I' pusobenim bazi. Jako baze
pfichdzeji v Gvahu napfiklad roztoky andrganick?ch hydroxidd -
jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid vapenaty, nebo hydroxid barnaty, uhlicitani nebo
hydrogenuhli¢itanl jako je uhlic¢itan sodny, uhliditan draselny,

hydrogenuhliéitan sodny nebo hydrogenuhlicitan draselny,

amoniaku a amin®, jako je triethylamiﬁ, diisopropylamin,

dicyklohexylamin, piperidin, morfolin, nebo methyldicyklohexyl-

amin.

‘Thioamidy obecného vzorce VI jsou budto komeréné dostupné, nebo

se mohou ziskat napfiklad reakcil odpovidajiciho amidu
karboxylévé kyseliny V s fosforpentasulfidem v pyridinu
(R.N. Hurd, G. Delameter: Chem. Rev. 61, 45 (1961))} nebo
reakci s Lawesonovym ¢inidlem v toluenu, pyridinu nebo

v hexamethylfosfortriamidu (Scheibye, Pedersen a Lawesson:
Bull. Soc. Chim. Belges 87, 229 (1978)), s vyvhodou ve smési
tetrahydrofuranu s 1,3;dimethy1—3,4,5,6—tetrahydro—2(1H)—

pyrimidinonem nebo 1,3-dimethyl-2-imidazolidinonem.
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Hydroxylové, aminové nebo karbonylové funkce se pfitom chrani
vhodnymi chranicimi skupinami, které je moZno potom odéfépit,
jako je napfiklad benzylové skupiné, terc-butyloxykarbonylova
skupina, benzyloxykarbonylova skupina, nebo/cyklicky acetal.
Prisludné metody jsou popsany napriklad v publikaci Th.W.

Gréeene a P.G.M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis,

Second Edition, 1991, John Wiley & Sons, New York.
Thiocamidy vzorce VI je rovnéZ moZno pfipravit reakcl nitrild
obecného vzorce IV

N = C - R4 » ) (IV)

se sirovodikem (Houben-Weyl IX, 762), thiocacetamidem (E.C.

Taylor, J.A. Zoltewicz, J. Am. Chem. Soc. 82, 2656 (1960)) nebo

s kyselinou 0,0~diethyldithiofbsforeénéu. Reakce se sirovodikem
se s vyhodou provadi v organickém rozpousté&dle jako je methanol
‘'nepbo ethanol, reakce s thicacetamidem v rozpoudté&dle jako je

dimethylfofmamid s pfridanim kyseliny solné, reakce s kyselinou

0,0-diethyldithiofosforeénou v rozpoudtédle jako je ethylacetdt

v kyselém prostfedi (napfiklad HCl), pf¥i teploté& mistnosti nebo
pEi zvySené téploté.'

Slouceniny vzorce I x HZ nebo I, kde R2 je (Ci-Cg¢)-alkylova
skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova skupina, skupina (CHz),-fenyl,
skupina (CHy)n,~thienyl, skupina (CHﬂn—pyridyl,-nebo skupiné
(CHz) n—furyl, a kde n mlZe byt rovno nule aZ 5, se mohou ziskat

nasledovné:
budto

aa) Adicéni soli s kyselinami vzorce VII se podrobi reakci
s rozpoustédlem ﬁzorce R2-OH, kde R2 md vySeuvedeny vyznam,
pFi teplot& -20 °C aZ 120 °C, s vyhodou p¥i -5 °C aZ 50 °C,
po dobu 2 hodin az 4 dnf, s‘VYhodou po dobu 4 hodin aZ 2 dnd,

- nebo
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ab) volné baze vzorce I' se v rozpoudtédle vzorce R2-OH, kde R2
m& vydeuvedeny vyznam, podrobi reakci v pPitomnosti |
ekvimolarniho, méné nez ekvimolarniho, nebb katalytického

" mnoZstvi, s vyhodou katalytického mno?stvi, anorganické nebo
organické kyseliny; popsané vyse, nebo v pritomnosti kyselého
iontoménide, pfi teploté& -20 °C az 120 °C, s vyhodou -5 °C az-
50 °C, po dobu 2 hodin aZ 4 dnd, s vyhodou po dobu 4 hodin az
2 dnt, ' ' |

nebo

ac) reakce podle aa) a ab) se provedou v inertnim aprotickém
rozpoudtédle, jako je dichlormethan, chloroform, -
1,2-dichlorethan, heptan, bénzen, toluen, acetonitril,
nitromethan, dioxan, tetrahydrofuran, ethylenglykoldimethyl-
ether, diethylether, diisopropylether, térc—butYlmethylether,
aceton, butan-2-on nebo niZ3i alkylester kyseliny octové, -
jako naptiklad ethylacetat, za pfidani 1 az 5, s vyhodou 1,5

az 2 ekvivalentd slouleniny vzorce R2-OH,

nebo

ad) slouéeniny vzorce I' v polérniﬁ aprotickém roipouétédle,
jako je naptiklad tetrahydrofuran, dioxan,
ethylenglykoldimethylether, nitromethan, acetonitril nebo
dimethYlformamid, dimethylacetamid nebo N-methyl-
—Z—pyrrblidon, se prevedou na alkoholat pusobenim baze, jako
je napftiklad hydrid sodny, lithiumdiisopropylamid, KOH nebo
uhlic¢itan draselny, a tento alkoholat se pak podrobi reakci
s alkylaénim &inidlem vzorce R2-W, kde W je atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina 0-C(O)-CHs, skupina 0-C(Q)-CFs,
-skupina O—C(O)—C6H4—4—NOZ, skupina 0-50,-CHjs, skupina
0-S0,-CF3, skupina O-S0,-CeHs~4-CHs;, nebo skupina
0-S0,-CgHqa-4-NO,, pFi teploté -20 °C az 150 °C, s vyhodou pfi
teploté& -15 °C az 50 °C, po dobu 10 minut a¥ 2 dn@, s vyhodou
po dobu 20 minut a% 12 hodin. | B

-
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Slouceniny vzorce I x HZ nebo I, ve kterych RZ je skupina

C(0) - (Cy-Cq) ~alkyl, skupina C(O)-(C3~Ce)-cykloalkyl, skupina
C(0)-(CHy)p-fenyl, skupina C(O)—(CHﬂnwthiehyl, skupina

C(0) - (CHy) n-pyridyl, nebo skupina C(O)-(CHz),-furyl, kde n miZe

byt rovno nule aZz 5, se mohou ziskat néasledovné:

budto

ba) postupy, popsanymi v bodech aa) a? ac), s tim rozdilem, Ze
se misto alkoholu R2-0OH pouzije kyselina R2-OH a pfi reakci
se pouzije 1 aZz 2 ekvivalenty kyseliny R2-OH, s vyhodou 1,5
ekvivalentu kyseliny R2-OH a nepfidd se anorganicky nebo
organicky kysely katalyzator, popsany v bodech aa) aZ ac),
‘ale pouZije se s vyhodou kyéely iontoménic,

nebo

bb) slouenina vzorce VII nebo I’ se podrobi reakci s kyselinou
vzorce R2-OH ve smyslu Mitsunobuovy reakce (O. Mitsunobu,
Synthesis 1981, 1), cimZ se ziska sloudenina vzorce I x HZ

nebo I,

nebo

bc) chlorid kyseliny vzorce R2—Cl‘nébo anhydrid kyseliny vzorce

R2-0-R2 se podrobi reakci se slouleninou vzorce I’ ve smyslu
esterifikace alkoholu (Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, svazek ES, str.

656-715) .
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Priklady provedeni vynalezu
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Nasledujici prlklady slouzi pouze k ilustraci vynalezu, aniz by

jeho rozsah jakkoliv omezovaly. Nalezené hodnoty teplot tanl

nebo teplot rozkladu

(t.t.)

na rychlosti zahfivani.

nejsou korigovadny a obecné zavisi

Tabulka 1: Priklady
R1’
- Vzorec |

prikl. |R1: R R2| R3 R4 Y| X |sull Tt
N | [ [°C]
AO1 |5-NO; H H | H CHs [ CH.| - | 210
A02 |6-Ch H H | H CHs - | CH; [HCI| 183
A3 |5-505-CHa; H H | H CHs - | - | CH; [HCI| 741
A4 |7-CLH H | H CH, ~{CH: | - | 132
AO5 |5-Cl: H H] H | CH ~Ch, | - | 210
AO6 |6-F; H H| H CHs, - | CHy | - | 132
AQ7 |6-(CeHa) H . H | H CHs | - | CH, [HBr| 275
AO8 |6-((CeH:)-3-CFa): H H| H. CH- - [ CH: [HBr| 178
A0S |B-(thien-ayI; H _ H | H CH, | CH, |HBr| 184
A10  |6-((CeHa)-3-F); H H | H CHa ~ | CH, |HBr| 197
A11 |8-CN; H H| H. CH; -] CH; |HBr| 217
A12 |6-((CeHs)4-CHo); H H | H CH, - | CH, [HBr| 194
A13  |6((CeH:)4-CFa) H H| H | CH, |-|CH,|HBr| 193
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ATe [BUCHIBSACRI | H [ A | CH - CH; [HBr| 282
A15 |6-((CsHa)-3-CI): H R TH | o ~| CH; |HBr| 184
A6 [6-(CH)3-OCFH | H | A | CH, | CH, |HBr| 212
[AT7[ECHIACI A [ H] H | CH: | -|CH [Her| 150
A18 |5-C(CHa)s H R " | CH, = | CHz [HBr| 282
A19  |6-((CeHa)-2-CFa); H H] H | Ch | CH, | HBr| 200
A20 |5{(CH)3-OCH:H | A | H |  CH, = CHy [HBr| 169
AZ1 [6-(naphin-1-yi), H H| H | cH [ CH, |HBr| 200
A2 [TH{CHIZCRIH R | A | CH = [ CH, |HBr| 213
AZ3 [5((CaHa)=-CFa) H R H | cr = | CHa | Fer| 221
224 |5-OCFy H R ® | cm — [ CH; |FEr| 219
A25 |6-Cl: H CHz| H | pyridayl | - |CHi| - | &9
A75 |6-Cl H H| H | pyridayl | - |[CH| - | 134
A28 [6Ch H R H | G “| Tz [ - | 185
P27 |6-Cl H [CH| W | CHi |- |CH| - | o4
A28 |6-((CsHa)4-CI); H [CHs| H | CHs T CHy | - | 129
A28 [6<(CaHa-3-CI) H E R TICH. | - | &
A30 [6-CIH [ W[ H | Caw3-Cl | - | CHs |FBr| 207
A31 |6Cl H H | H |(CaHa)-2.4-di-| - | CH; |HBr| 225
| Cl
A32 |6Cl H E [(CaH.)=4-CF5 | - | CH; |FBr| 226
A33 [6ChH B CeHs | - | CH, [HCI| 135
A34 |6-ClL H H (CeHa-4-0- | - | CH, |HBr| 235
| pyrid-2-y!-5- |
CF3 |
A35 |6-ClL H H | H | (CeHi2- | -] CHz] - | 140
(pyrrol-1-yl)
A36 [5-Cl H H | H | (CoHad- | - [CH| - | 124
- . OCH, ‘ |

A37 [-CIH . [ H | H | CH:CH; |- | CHy |HBr| 230

XL X4

e

so9see




e e s

- 29 -

A38

6-Cl H

| . , H ’ H ol pyrid-4-yl | -] CH | - ‘ 158
A39 |S{(CeHo4-CFaiH | H | H | CHy | - | CHa| - | 215
A40 |6-Cl: H [ H ] A | cykiohexy i - j'CHz BEC
A41 [8-Cl; H H | H | (CsHa)-3-Cl- | - [ CH, [HBr| 255
a-F
A42 |6-C=CH; H H ! H CsHs - | CH, [HBr| 134
A43 |6-CHy-CHy H Hj H | CeHs -] CH, |HBr[ 118
A44 |6-COOH; H | H | H CeHs - | CH, |HBr| >300
A45 |6-Cl; H L HH | (CsH-4-Cl | - [CHa [ - | 142
|A46 |6-Ch H | H | H | thtenZyI | - | CHa |HBr| 211
A47 |8-0-CH2-CFy H Hi H ’ CH, |HBr| 215
A48 |6-O-CH2-CFy; H | H ] H C5H5 | - | CHa HBr| 240
A4S |B6-0-((CeH)<4-Cl); H H| H | - | M |HBr| 226
A50 oO((CsH4)-4-Cl);H H| H | CsHs |- [CH [HBr| 237
AST |8-0-(CeHa)-3-CHa) H | H [ H | CHy | - | CH;[HBr| 267
A52 |6-O-((CsH-3-CHaji H | H | H | Cits | -] cHe | HBr| 254
A53 |6-Cl: H H{ H | (CsHy-4- | -[CH | - | 178
OCF,
AS4 |6-Cl H IR | oyid-2yi | - | CHz | - | 130
AS5 |6-Cl; H H 2-tert.Butyl- | - | CHy | - | 243
5-methyl- .
furan-4-yi
AS6 |8-Cl: H H | H | (CsH)-3-0 | - | CHy | - | 142
CHa
AS57 |8-Cli H H | H (CsHa)-2- | - | CHy | - | 140
' OC,Hs
A58 |5-tBu; H H| H 1 CeHs - | CHy | - | 161
AS9  |5-tBu; H | H | H | (CHa-4-CI | - | CHy | - | 133
AB0 |5-tBu: H | H] H | CH-CHy |- |CH| - | 128
A81 |5-tBu; H l H ’ H lpyridin«'!r-y’l - CHa | - | 132
A62 |6-CN; H | H | H | pyridind-yl [ - [CHy | - | 140
AB3 |B6-CN; H | H | H | CHxCH, | - | CHx | - | 156

-

i

Lo soce e




-

ove

_30_

LA 22 ]
oomeew

AB4 | 5-((CsHa)=4-CF,); H ' H |"H i CeHs ' - | CHy | - 161
ABS |5-((CeHa)4-CFakH | H | H | (CsH)=4-Cl | - | CH: [ - [ 172
ABS | 5-((CsH4)4-CF3); H ' H l Hf } pyridin-4-yl | - | CH, | - 218
ABT |5{(CHa~4-CEaH | H | H | CHyCHy | -[CH | - | 145
A68 |6-OCFy H | H | H [ pyridin-a-yl | - [CH| - | 134
ABS |6-OCFy H | H| H | CHsCHy [-[CHy| - | 110
A70 |6-C=CH: H H| H | GCHs [-|CH | - [ 118
A71 [6-C=CH; H H| H | (CeHa-a-Cl [ - TCH [ - | 136
A72 |6-C=CH; H H H | pyridin-4-yl | - | CHy | - 101
A73 |6-C=CH; H | H ] H | CHxCHy | -[CHy[ - | 149
A74 |H: H | H | H ] CH | -] CHa |Her] 273
A76 |6-(thien-2-yl); H | H| H ] CHs |- CHy | - | 157
A77  |6-(thien-2-yl); H | H| H | (CHJ3CI | - | CH: | -] 138
A78 |6-CIiH | H | H ] (CH)2C | -] CH:| - ] 145
A79  |6-(thien-2-yl); H | H| H | (CsH)-2CI | - [ CHa | - | 134
ABQ |B6-(thien-2-yl); H , H l H [ Pyridin4-yl | - | CH; | - 151
A81 [3-(CsHs-3,5-di-Cl) H'| H | Pyridind-yl [ - [ CH, [ - | 140
A82  |5-(CsHy-3,5-di-Cl) H| H | CHJ-3-CI[-[CH [ - | 158
A83 |5,6-di-CHg; H [H[ H | CH - CHz| - | 274
A84 |5,6-di-CHa: H | H] H | GHs [-[CH| - [ 282
A85 [6-Cl: H H| H | CHpetH- | - [CHy [ - [ 121
| indol-3-yl
A6 |6-CLL H HTH | CHriR |- [CHy| - | 280
indol-3-yI-5-

OH |
AB7 |6;CI:H | H| H [(CeH)-2-OH| - [CHy | - | 145
AB8 |6-CliH | H | H | (CeH)-4-OH| - [ CHa | - | 220
A89 |6-Cl; H | H| H | (CHJ-3-OH] - [ CHy | - | 118
ASO [6-CN. H H| H | CHy1H- | -[CH;| - | 130

. i : .
| | incol-3-yl ,, (rozkl.)

!

A91 |[6-C=CH: H | HI H T CH»1H- | - [ CH; - 120
i | indol-3y1 | (rozkl.)
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AS2 [6-(CsHa)-3-CF, H TH] H CHp-1H- | - [ CHy | - | 140
indol-3-yl (rozkl.)

SloucCeniny vzorce I se vyznacujil pfiznivymi G&inky na
metabolizmus tuklti a jsou zvlasté& vhodné jako anorektika a
prostfedky k hubnuti. Tyto slouéehiny mohou byt aplikovény
samotné nebo v kombinaci s dal3imi prostfedky k hubnuti (jak
jsou naptiklad popséany v képitole D1 Cervené listiny).
Slouceniny jsou vhodné k profylaxi a zvlasté k 1éZ&bé obezity.
Dadle jsou tyto‘slouéeniny vhodné k profylaxi a Zvléété k léecbe

diabetu typu II.

U&innost sloudenin se testuje nasledujicim zptsobem:

Biologicky model:

- Testy anorekticke ucinnosti se provadéji na my3ich samcich
kmene NMRI. Po 24hodinovém pustu se aplikuje testovany preparat
Zaludecni sondou. Zvife se drZi o samoté a m& volny pfistup k
pithé vodé. Po 30 minutach po aplikaci se zvifeti nabidne -
kondenzované mléko. Spotfeba kondenzovaného mléka se odeCita po
dobu 7 hodin v pllhodinovych intervalech a pozoruje se celkovy
stav zvifete. Zjisténd spotfeba mléka se/porovné se spotfebou

‘mléka u kontrolnich zvirat.

P T [P —
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Tabulka 2: Anorekticka ulinnost, vyjadfend jako sniZeni celkovvé.

spotfeby mléka u zvirfat,

kterym byla podéna testovana

sloucenina, ve srovnédni s kontrolnimi zvitaty

"Slougenina/ piiklad

f

Orani | Potetzvifat/ | Podetzvitat/ Snizeni
R4 davka | celkova spotieba i celkova spotfeba jcelkové spotieby
| N:__< (mg/kg) | miéka uzvirat, ; miéka uzvitat, miékav %
R2—0 s | ktervm byla kterym nebyla kontroly
N | rym by
R1 : R3 podana latka podana latka
= /Y ‘
| _—;L/\X. N/ [mi] N/ [mi]
R1' ‘

Vzorec | |

|
Priklad AO8 50 1270,22 1212,48 91
Priklad A14 50 5/0,8 573,92 80
Priklad A16 50 570,84 5142 79
Priklad A22 50 511,58 515,42 71
Piiklad A23 50 ! 5/06 .  5/542 89
| Piiklad A75 25 512,30 514,02 43
Piiklad A25 50 5/1,12 5/3,44 67
Priklad A26 50 5/0.2 574,02 g5
Priklad A33 50 57024 514,32 94

' : |
Piiklad A27 50 5/1.14 5/4,50 75
Priklad A30 50 5/0.42 ‘ . 513,98 89
Priklad A31 50 si02 | s/3 95

L .
o808




-

Priklad A37 | 50 5/03 51570 94
Piiklad A38 50 ré/o.za 514,12 a3
Piiklad A39 50 5/108 |  5/40 7
 Piikiad A40 50 | 5/082 41353 e
Pfiklad Ad2 50 5/1,08 54,04 73
Piiklad A45 50 5/0,34 5/438 92
Priklad A48 50 sro40 | s/as0 | se
Priklad A49 50 { 510,74 513,30 78
Piiklad A62 50 5/1.40 s/454 | es
Priklad A70 s0 | srtos | 514,82 78
Priklad A77 50 .5/1.56 514,32 64

Z tabulky je zfejmé, Ze slouCeniny vzorce I vykazuji velmi
dobrou anorektickou-ucinnost.

'V dal3im budou podrobné& popsany pfiklady pfipravy n&kterych

sloudenin. Ostatni slouceniny vzorce I se ziskaji analogicky.

Pfiklad 1 (slouZenina A08)
Hydrobromid 2—methyl—6~(3—trifluormethylfenyl)—8,8a~dihydro—
indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

a) 5-(3-Trifluormethylfenyl)indan-1-on

Ve smési 50 ml toluenu, 10 ml ethanolu a 10 ml vody se za

michéani suspenduje 1,5 g 5-bromindan-1-onu, 1,35 g -kyseliny
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3—(trifluormethyl)fenylborohové avln5 g uhli¢itanu sodného.
\Y% atmosféfe inertniho plynu (argoh)'se pfidé 80 mg octanu.
palladnatého a 186 mg trifenyifosfinu’a smés se miché

3 hodiny za refluxu. Po zéhladnuti se oddestiluje ve wvakuu
ethanol, ke zbytku'se pfida 20 ml 0,5 N hydroxidu sodného,
zamichd se a zfiltruje. Organicka féie'filtfétu se promyje
nékolika poréemi (po 20 ml) vody a nakonec 20 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, vysuéi‘se nad siranem hofeénatym a
zahusti se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu

v soustavé n-heptan-ethylacetat (3:1), &imZ se ziska
5—(3—trifluormethylfenyl)indanfl—on;’t.ﬁ; 93 °C.

b) 2-Brom-5-(3-trifluormethylfenyl)indan-1-on

K roztoku 1,79 g 5-(3-trifluormethylfenyl)indan-l-onu v 10 ml
ledbvé'kyseliny octové se prida 5,5 pl 48%niho roztoku
bromovodiku ve vod&, naleZ se pomalu ptikape roztok 0,362 ml
bromu v 5 ml ledové kyseliny octové. Smé&s se michad 3 hodiny
pfi teploté mistnosti a pak se nalije dé'smési 50 mlivody,

50 g ledu a 86 mg hydrogenuhliditanu sodného. Vodnad suspenze
se vytfepe . 100 ml dichlormethanu, organicka féze se promyje
tfikrat 50 ml vody, vysu3i se nad siranem hofecnatym, a
~zahusti se. Chromatografiil na silikagelu v soustavé toluen-—
ethylacetat (25:1) se ziska 2-brom-5-(3-trifluormethyl-
fenyl)indan-1-on, t.t. 96 °C. Jako vedlejéi produkt se ziska
2,2—dibrdm—5—(3—trifluormethylfenyl)indan—l—on, t.t.

210 °C (rozklad). |

c) Hydrobromid 2—methyl-6~(3—trifluormethylfenyl)—8,8a—dihydro—»

indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu |

213 mg 2—brdm—5—(3—trifluormethylfenyl)indan—l—onu a 48,8 mg
thiocacetamidu se rozpusti v 10 ml suchého acétonu a smés se
michd pfi teploté& 0 °C po dobu 8 hodin. Vypadla sraZenina se
~odsaje, promyje acetonem a vysuSi ée ve vysokém vakuu. Ziska
se hydrobromid 2—methyl—6—(3—trifluormethyifenyl)—
-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu, t.t. 245 - 250 °C
(rozklad) . '
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priklad 2 (sloudenina Al4)

Hydrobromid 6-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-

-8,8a~dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

a) 5-(3,5-Bis-trifluormethylfenyl)indan-1-on
Tato slouCenina se pripravl z kyseliny 3,5-(bis-trifluor-
methyl) fenylboronové analogickym zplsobem, jak je popséﬁo
v pfikladu la; t.t. 121 °C.

b) 5-(3,5-Bis-trifluormethylfenyl)-2-bromindan-1-on

Tato sloucenina se pripravi ze slouceniny 2a analogickym

zplisobem, jak je popséno v pfikladu 1lb; t.t. 105 °C.
c) Hydrobromid 6-(3,5-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-
-8, 8a-dihydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

Tato sloudenina se pfipravi ze slouceniny 2b analégickYm
zplisobem, jak je popsano v pfikladu lc; t.t. 261 - 264 °C
(rozklad).

P¥iklad 3 (slou&enina Al6)
Hydrobromid 2—methyl—6—(3—trifluormethoxyfenyl)—8;8a—dihydro—'
indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

a) 4,4,5,5-Tetramethyl-2-(3-trifluormethoxyfenyl) -
[1,3,2]dioxaborolan

Roztok 2,41 g 3—(trifluormethoxy)brombehzenu ve 25 ml
diethyletheru se prikape k suspenzi 0,28 g hof¢iku ve 25 ml
diethyletheru tak, aby se roztok udrzoval ve varu. Po
skonéeni'pfidévéni se sm&s zah¥iva 2 hodiny za michani k varu
pod zpétnym chladi&em. Roztok se ochladi a pfikapé se

k roztokﬁ 1,16 ml trimethylesteru kyseliny borité ve 25 ml
diethyletheru pfi teploté& niz3i neZz -50 °C, naleZ se reakéni
smés micha je3t& dvé& hodiny pfi teploté& mistnosti.

K ziskanému roztoku se pridd 5 ml 40% kyseliny sirové,

nasledované 1,21 g pinakélu. Po. 30 minutdch se na rota&ni
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odparce odstrani rozpoudtédlo a zbytek sé neutralizuje
nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodnéhb a trikrat se
extrahuje methyl-terc-butyletheremn. Organické féze se vysusi
nad siranem hofe&natym a zahusti se ve vakuu. Ziska se tak:
4,4,5,5—tet:amethyl—2—(3—trifluormethoxyfenyl)[l,3,2]dioxa—
borolan, ktery se pouZije bez éiéﬁéni dale.

b) 5—(B—Trifluormethoxyfenyl)indanfl—on
Tato sloucenina se pripravi z 4,4,5,5-tetramethyl-
—2—(3-trifluormethoxyfenyl)[1,3,2]dioxaborolanu analogickym -
zpusobem, jak je popséno v prikladu la; produkt je nazZloutly
olej. ‘ '

c) 2-Brom-4-trifluormethoxyindan-1-on
Tato slouenina se pfipravi ze slouceniny 3b analogickym
zpUsobem, jak je popsédno v pfikladu 1lb; t.t. 64 °C. Jako
vedlejsl produkt se ziska 2,2-dibrom-4-trifluormethoxy-
indan-l-on jako nazloutly olej. '

d) Hydrobromid 2—methyl—6—(3—trifluormethonyeﬁyl)—
-8, 8a~-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu
Tato sloucenina se pfipravi ze slouceniny 3c analogickym
zpusobem, Jjak je popsano v ptikladu lc; t.t. 210 - 214 °C
(rozklad).'

priklad 4 (sloudenina A22)

‘Hydrobromid Z—methyl—7—(4—trifluormethylfenyl)—8,8a—dihydrof
indeno[l, 2-dJthiazol-3a-olu B |

a) 4-(4-Trifluormethylfenyl)indan-1-on

Tato sloucenina se pfipravi ze 4-bromindan-l-onu a kyseliny
4-(trifluormethyl) fenylboronové analogickym zplsobem, jak je

popsano v pfikladu la; t.t. 75 - 78 °C.
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b) 2-Brom-4-(4-trifluormethylfenyl)indan-1l-on
Tato sloulenina se pfipravi'ze slodéeniny 4a analogickym
zplisobem, jak je popséno v pfikladu 1b; t.t. 102 - 105 °C.
Jako vedlej3i produkt se ziskd malé mnoZstvi odpovidajici
dibromslou&eniny.

c) Hydrobromid 2-methyl-7-(4-trifluormethylfenyl)-8,8a-dihydro-
indeno[l,2~-d]thiazol-3a-olu |
Tato sloudenina se pripravi ze sloudeniny 4b analogickym
zplisoben, jak je popsano v pfikladu lc; t.t. 212 - 215 °C
(rozklad). ' '

P¥iklad 5 (slouEenina A23)

Hydrobromid 2-methyl-5-(4-trifluormethylfenyl)-8,8a-dihydro-

indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu ' '

a) 6-(4-Trifluormethylfenyl)indan-1-on
Tato sloucenina se pfipravi ze 6-bromindan-l-onu a kyseliny
4-(trifluormethyl) fenylboronové analogickym zplsobem, jak je
popsano v pfikladu la, a bez &i%téni se poufije v daldim
kroku. |

b) 2—Brom—6—(4—trifluormethylfenyl)indan¥1—on
Tato sloudenina se pfipravi>ze slouceniny 5a analogickym
zplUsobem, jak je popséano v pfikladu 1lb; t.t. 104 °C. Jako
vedlej$i produkt se ziskd malé mnoZstvi odpovidajici
dibromslou&eniny o t.t. 135 °C. |

c) Hydrobromid 2-methyl-5-(4-trifluormethylfenyl)-8,8a-dihydro-
indeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu ' '

" Tato slouenina se pripravi ze slouceniny 5b analogickym
zpGsobem, jak je popsdno v pFikladu lc; t.t. 220 - 223 °C
(rozklad) .
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Priklad 6 (sloucenina A25)

6—Chlor—3a—ethoxy—2—pyridin—3—yl—8;8a—dihydro—3aH—indeno—

[1,2-d]thiazol

a) 2—Brom—5—chlorindan—1—on.

Tato sloucenina se pfipravi z 5-chlorindan-1-onu analogickym

zpisobem, jak je popséno v pfikladu 1lb; t.t. 94 - 96 °C. Jako

vedlejs§i produkt se ziska malé mnozstvi odpovidajici

" dibromsloudeniny.
b) 6—Chlor—3a—ethoxy—2—pyridin—B-yl—8,8a—dihydro—3aH—indenb-
[1,2-d]thiazol |

1 g 2-brom-5-chlorindan-l-onu a 622 mg amidu kyseliny
thionikotinové, se suspenduji v lO‘ml suchého ethénolu a
suspenze se michad 2 hodiny pt¥i teploté mistnosti a pak

8 hodin pf¥i teploté& 70 °C. Pak se reakdni smés ochladi,
vyloucend pevnd latka se odsaje, promyje se ethanolem,
rozmichéd se s trochou vody, znovu se odsaje, a« pak se v
rozpusti v 50 ml ethylacetdtu. Tento roztok se zalkalizuje
triethylaminem a protfepe se s 30 ml vody. Organickad faze se
‘oddéli, promyje se vodou a vysu3i se nad siranem hofe&natym.
Po odpafeni rozpoustédla ve vakuu se zbytek podrobi
chromatografii 'na silikagelu ve smési ethylacetdt-n-heptan
(1:1). Ziskany 6—chlor—3a—ethoxy—2—pyridin~3—yl—8,8a—dihydro—
-3aH-indeno[l,2-d]thiazol m& t.t. 89 - 90 °C. |

Pfiklad 7 (sloudenina A75)

6-Chlor-2-pyridin-3-yl~-8,8a~dihydroindeno|[l,2-d]thiazol-3a-0l,
t.t. 134 - 135 °C, se ziskd vedle 6—chlqr—3a—eth02y¥
—2—pyridin—3—yl~8,8a—dihydro—3aH—indenb[1,2—d]thiazolu

éhromatografii, popsanou v pfikladu 6b.
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PFiklad 8 (sloucenina A26)
6-Chlor-2-fenyl-8,8a-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-0l

Tato sloucenina se pfipravi z 2—brom—5—chlorindan—l—onu a
thiobenzamidu analogickym zplsobem, jak je popséno v prikladu

6b; t.t. 155 °C.

P¥iklad 9 (sloudenina A33)

Hydrochlorid 6—chlor—2—fényl—8,8a—dihydroindeno[l,24d}-

thiazol-3a-olu

a) Hydrobromid 6—chlor—2—fenyl—8,8a—dihydroindeno[1,2—d}-
thiazol-3a-oclu | |

Tato sloucenina se pfipravi z 2-brom-5-chlorindan-l-onu a
thiobenzamidu analogickym zpusobem, jak je popsano v ptikladu

lc; t.t. 245 °C.
b).6—Chlor—2—fenyl—8,8a—dihydroiﬁdeno[l,2—d}thiazol—3a—ol.

K suspenzi sloueniny z pfikladu 9a v éthylacetétuvse prida
nasyceny vodny roztok hydrogenuhlicitanu sbdného a smés se
‘michd. Organicka faze se oddé&li, dvakrat se promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vysu$i se nad-
siranem hofelnatym, rozpoustedlo se odpari ve vakuu a zbytek
se vysusSi ve vysokém'vakuu. Ziskd se sloulenina 9%b, t.t.

155 °C.
c) Hydrochlorid 6—chlor—2—fenyl—8,8a—dihydroindend[l,2—d}-

thiazol-3a-olu

9 g slouceniny z ptikladu 9b se suspenduje v 500 ml
ethylacetdtu a k suspenzi se za michéni.a chlazeni ledem
pfidd po Castech pfebytek etherického roztoku chlorovodiku._
Smés se michd 1 hodinu pfi teploté& ledové lazné&, vyloulena
srazenina se odsaje, promyje se diethylethérem a vysudi se ve

vysokém vakuu. Ziskd se slouenina 9c, t.t. 196 - 199 °C.

-
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Priklad 10 (sloucenina A27)

6—Chlor—3a—methoxy—2—methyl—8,8a~dihydro—3aH—indeno[l,2—d}—
thiazol '
a) Hydrochlorid 6—chlor—2—methyl—8,Sa—dihydroindeho[lh2—d}-
thiazol-3a-olu
Tato sloucenina se pfipravi z 2-brom-5-chlorindan-1l-onu a
thioacetamidu analogickym zplUsobem, jak je popséano

v ptikladech 9a - 9c¢; produkt ma& t.t. 183 °C.

b) 6-Chlor-3a-methoxy-2-methyl-8,8a-dihydro-3aH-indeno[l,2-d]-
g thiaiol

2 g slouceniny z pfikladu 10a se vnese do 50 ml methanolu a
smés se michd 2 dny pfi teploté mistnosti. Pak se smés
zahusti a roztfepe se mezi 200 ml ethylacetatu a 200 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného.
Organické faze se oddéli, vysus$i se nad siranem sodnYm,
rozpouStédlo se odpafi a odparek se podrobi chromatografii na
silikagelu’v soustavé ethylacetdt-n-heptan (1:5). Ziska se
6—chlor~3a—methoxy—2—methyl—8,8a—dihydro—3aH—indeno[l,2—d]4

thiazol ve formé voskovité tuhé latky. 'H NMR spektrum

(200 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 7,38 (m, 3H), 4,6 (m, 1H),
3,6 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,02 (m, 1H), 2,2 (s, 3H).
Hmotové spektrum: MH' = 254.

Priklad 11 (sloucenina A30)
Hydrobromid 6—chlore2—(3-chlorfenyl)—8,8a—dihydroindeno—
[1,2-d]thiazol-3a-olu

Tato sloucenina se pfipravi z 2-brom-5-chlorindan-l-onu.a
3-chlorthiobenzamidu analogickym zpGsobem, jak jetpopséno

v pfikladu lc; produkt m& t.t. 205 - 210 °C (rozklad).
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Priklad 12 (sloucenina A31l)

Hydrobromid 6-chlor-2-(2,4-dichlorfenyl)-8,8a-dihydroindeno-
- [1,2-d]thiazol-3a-olu /

Tato slou¢enina se ptipravi z 2-brom-5-chlorindan-l-onu a
2,4—dichlorthiobenzamidu-analogickym zplisobem, jak je popséno.
v ptikladu lc; produkt ma t.t. 220 - 230 °C (rozklad).

Priklad 13 (sloucenina A37)

Hydrobromid 6—chlor—2—ethyi—8,8a—dihydroindeno[l,2—d}thiazol—
-3a-olu '
Tato sloucdenina se pfipravi z 2-brom-5-chlorindan-1-onu a
thiopropicnamidu analogickym zpﬁsobem,»jék je popsano

v pfikladu lc; produkt m& t.t. 230 - 240 °C (rozklad).

P¥iklad 14 (sloudenina A38)
6-Chlor-2-pyridin-4-yl-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-o0l

0,98 g 2-brom-5-chlorindan-l-onu a 0,55 g thioisonikotinamidu
se rozpusti pfi teploté mistnosti ve 40 ml suchého acetonu a
p¥tidd se 0,55 ml triethylamind. Sm&s se mich& p¥i teploté
mistnosti 2 dny a pak se zahusti. Zbytek se vyjme etﬁyl—
acetétem, promyje se dvakrat vodou a pak dvakrat nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organicka faze se vysusi nad
siranem hofecénatym, zfiltruje se, zahusti se a zbyték se
chromatografuje na silikagelu v souStavé ethylacetat-n-heptan
(10:1) . Ziské‘se 6f¢hlor—2fpyridin—4—yl—8,8a—dihydro—
indeno[l,2-d]thiazol-3a-0l, t.t. 155 - 160 °C (rozklad).

Priklad 15 (slou&enina A39)

2-Methyl-5-(4-trifluormethylfenyl) -8, 8a-dihydroindeno[l, 2-d]-
thiazol-3a-ol
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Suspenze sloudeniny z p¥ikladu Sc v ethylacetdtu se michéa

s nasycenym vodnym roztokem hydfogenuhliéitanu sodného.
Orgahické fdze se oddéli a dvakrat se promyje nasycenym }
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se nad
siranem hofecnatym, zahusti se ve vakuu a zbytek se vysu3i ve

vysokém vakuu. Ziska se produkt 15, t.t. 213 - 217 °C.

Priklad 16 (slouenina A40)

Hydrobromid 6-chlor-2-cyklohexyl-8,8a-dihydroindeno[l, 2-d]-

thiazol-3a~-olu

Tato sloucenina se pfipravi z 2-brom-5-chlorindan-1-onu a

- amidu kyseliny cyklohexanthiokarboxylové analogickym
zpusobem, jak je popsdno v pfikladu lc; produkt méd t.t.
170 - 175 °C (rozklad). ' |

P¥iklad 17 {(sloudeniria BA40)

Hydrobromid 6é-ethinyl-2-fenyl-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]-

thiazol-3a-o0lu
a) 5-Ethinylindan-1-on

2,ll‘g S~bromindan-1-onu, 67,2 mg octanu palladnatého,

78,6 mg trifenylfosfinu a 2,12 ml ethinyltrimethylsilanu se
suspenduje v 10 ml odplynéného triethylaminu a smé&s se michéa
1 hodinu za varu pod zpétnym chladicCem. Pak se smés ochladi,
zahusti se a odparek se roztfepe mezi 20 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 40 ml ethylacetatu.
Organickd féze se promyje vodou a pak nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu3l se nad siranem hofecnatym,
ptefiltruje se a rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé n-heptan-
ethylacetat (3:1). Ziskd se 5-trimethylsilanylethinyl-
indan-1l-on, ktery se rozpusti ve 25 ml methanolu a michd se

2 hediny s uhlicitanem draselnym za teploty mistnosti.
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Reak&ni sm&s se zahusti ve vakuu a zbytek se michd s 25 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a 50 ml
ethylécetétu. Organicka faze se oddeéli a zfiltruje se ptes
¢efici vrstvu. Filtrat se vysudi nad siranem hofed&natym,
rozpoudt&dlo se odpa?i ve vakuu a odparek se rozmicha

s n-heptanem. SraZenina se odsaje.aivysuéi se ve vakuu. Ziska-

se tak 5-ethinylindan-l-on, t.t. 157 °C.
b) 2-Brom-5-ethinylindan-1-on

Tato sloucenina se pfipravi ze slouceniny pfikladu 17a .
analogickym zpﬁsobem, jak je popséno v prikladu lb; produkt
mé& t.t. 144 °C. '

c) Hydrobromid 6-ethinyl-2-fenyl-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]-
thiazol-3a-olu
Tato slouenina se pfipravi z 2—brom—S-éthinylindan—l~onu a
thiobenzamidu analogickym zpUsobem, jak je popséno v prikladu -
lc; produkt m& t.t. 133 - 134 °C (rozklad).

Pfiklad 18 (sloudenina A45)
6—Chlor—2—(4—chlorfenyl)—8,8a—dihydroindeno[l;2—d]thiazol—3a—ol

Tato sloucdenina se piipravi z 2-brom-5-chlorindan-1l-onu a
4-chlorthiobenzamidu analogicky, jak je popséno v prikladu

14; produkt mé t.t. 140 - 144 °C.

Priklad 19 (slouenina A48)

Hydrobromid 2-fenyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-8,8a-dihydro-
indeno[l,2-d]Jthiazol-3a-0lu |

a) 5—f2,2,2—Trifluorethoxy)indan—l—on

2,2 ml 2,2,2-trifluorethanolu se pfida& k michané smé&si 3,5 g
5-fluorindanonu, 20 ml bezvodého dimethylformamidu‘a 4,1 g
mletého bezvodého uhliCitanu draselného. Reakéni smés se

michd po dobu 10 hodin p¥i 80 °C. Pak se oddestiluje za
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snifeného tlaku rozpou$Stédlo, odparek se rozpusti

v ethylacetdtu a organicka faze se promyje né&kolikrat vodou.
Chromatografie na silikagelu v soustavé stejnych dila '
ethylacetdtu a toluenu poskytne indanonovy derivat ve fbrmé
nahnédlé krystalické latky, t.t. 93 - 97 °C. ‘

b) 2—Brom—5—(2,2,2—trifluorethoxy)indan—l—on

Tato sloudenina se pfipravi reakci 0,9 g 5-(2,2,2-trifluor-
.ethoxy)indan-l-onu s 0,2 ml bromu ve 25 ml ethylacetatu.

Produkt se bez c¢isténi pouzije v daldim kroku.
c) Hydrobromid 2—fenyl—6—(2,2,2—trifluorethoxy)~8,8a—dihydrd—

"indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

Tato sloucCenina se pfipravi z 2-brom-5-(2,2,2-trifluor-
ethoxy)indan-1l-onu a thiobenzamidu analogicky, jak je popséno
v pfikladu lc; produkt m& t.t. 240 - 246 °C.

Priklad 20 (sloucenina A49)

Hydrobromid 6—(4—Chlorfenoxy)—2—methyl—8,8a—dihydroindeno—
[1,2-d]thiazol~-3a-0lu

‘a) 5-(4-Chlorfenoxy)indan-1-on

K roztoku 2,82 g 4—éhlorfenolu v 60 ml bezvodéhoy 3
dimethylacetamidu se pf¥idd 8,2 g rozemletého bezvodého
uhliditanu draselného a smés se miché 0}5 hodiny pti teploté
mistnosti. Prida se 1,5 g 5-fluorindanonu a smés se miché& pfi
- 120 - 130 °C po ddbu 10 hodin. Po ochlazeni se oddéstiluje
rozpoustédlo za sniZeného tlaku a zbytek se smiphé s vodou a
extrahuje nékolikrét ethylacetatem. Organicka faze se promyje
2 N NaOH avpak vodou, michd se 15 minut s aktivnim uhlim,
vysu$i se nad bezvodym siranem hofeCnatym a rozpoustédlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Caste&n& krystalicky tmavy
zbytek se preCisti chromatografii na sloupci'silikagelu
v soustavé ethylacetat-toluen (1:1). Produkt tvofi hnédé.

krystaly, t.t. 75 - 80 °C.
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2-Brom-5- (4-chlorfenoxy)indan-1-on

K roztokd 1,3 g 5-(4-chlorfenoxy)indan-l-onu ve 30 ml ledove
kyseliny octové se pfikape asi 0,5 ml roztoku 0,25 ml bromu v
5 ml ledové kyseliny octové a smés se pomalu zahfiva azZz do
odbarveni nebo do poéinajiciho vyvoje bromovodiku. Pak se
reakéni smé&s ochladi a pfi teploté& mistnosti se pfikape
zbyvajici mnoZstvi bromu. Smé&s se michd daldi 2 hodiny, .
rozpoudt&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbyly tmavy
‘olej se bez &isténi pouzije v dalsim kroku.
b) Hydrobromid‘6—(4—chlorfenoxy)—2—methyl—8,8a—dihydroindeno—
[1,2-d]thiazol-3a-olu | |

Tato sloudenina se pfipravi z 2-brom-5-(4-chlorfenoxy) -
indan-l-onu a thioacetamidu analogicky, jak Je popséno -

v pfikladu 1lc; produkt m& t.t. 225 - 228 °C.

P¥iklad 21 (slou&enina A62)

3a—Hydroxy—2—pyridin—4—yl—8,8a—dihydro—3aH—indeno[l,2—d}-

thiazol—6¥karbonitril,
a) l—OXoindan—5—karbonitril

9,5 g 5-bromindan-1- onu a 4,93 g CuCN se suspendujil v 10 ml
dlmethylformamldu a smé&s se vari pod zpétnym chladiZem 4
hodiny. K ochlazené, tmavé hn&dé viskézni suspenzil se prikape
za michani roztok 18 g chloridu Zelezitého ve smési 5 ml
koncentrované kyseliny solné a 30 ml vody‘a micha se 30 minut
pfi teplot& 70 °C. Reakeni smés se vyttepe t¥ikrat 50 ml
toluenu a spojené organické faze se prottepou 50 ml 2 N
kyseliny solnég, 50 ml 2 N hydroxidu sodného, a pak vodou do
'neutralnl reakce. Toluenovy extrakt se. vysu$i nad siranem ‘
horecnatym, zahusti se ve vakuu a zbytek se prekrystalu]e

z n-heptanu. Ziskany l1-oxoindan-5-karbonitril ma t.t.

123 - 125 °C.
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b) 2—Brom—1-oxoindan—5—kérbonitril

Bromace l-oxoindan-5-karbonitrilu se provede stejné jako.
v ptrikladu lb a ziskany 2-brom-l-oxoindan-5-karbonitril ma

t.t. 115 - 118 °cC.

c) 3a—Hydroxy—2—pyridin—4—yl—8,8a—dihydro—3aH—indeno[l(2—d}-
thiazol-6-karbonitril

Tato sloulenina se pfipravi z 2—brom—l—oxoindan—S—karbo—
nitrilu a thioisonikotinamidu analogicky, Jjak je pdpséno

v prikladu 14; produkt m& t.t. 140 °C (rozklad).

’

Ptiklad 22 (sloucenina A67)

2—Ethyl—5—(4—trifluormethylfenyl)r8,8a—dihydroindéno[l,2—d}-
thiazol-3a-ol | |

355 mé (1 mmol) sloueniny z prikladu 5b se rozpusti s 2 mmol
amidu kyseliny thiopropionové v 5 mi suchého acetonu a micha
se 24 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéhi smés se nakonec
michd dalsi 2 hodiny pf¥i teploté ledové léazné, vypadla latka
se odsaje a suspenduje se ve 20 ml ethylacetdtu. Pfida se
1,5 mmol triethylaminu a smé&s se michd 30 minut p¥i teploté
mistnosti. Po pridani 10 ml vody a zamichani se oddéli
organicka féaze, vysu3l se nad siranem horecnatym a zahusti se

ve vakuu. Ziskd se 2-ethyl-5-(4-trifluormethylfenyl)-
—8,8a—dihydroindeno[l,2—d]thiazol—3a—ol/ t.t. 145 °C.

Pfriklad 23 (sloucenina A70)
6-Ethinyl-2-fenyl-8,8a-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol

Sloudenina z ptikladu 17c se suspenduje v ethylacetatu,
neutralizuje se triethylaminem, ethylacetatova faze se
. promyje vodou, vysudi se nad siranem hofeCnatym a zahusti se

ve vakuu. Ziskd se 6-ethinyl-2-fenyl-8,8a-dihydroindeno-

[1,2-d]thiazol-3a-0l, t.t. 118 °C. .




Pfiklad 24 (sloucenina A77)
2—(3—Chlorfenyl)—6—thiofen—2—yl—8,8a—dihydroindeno[l,2—d}-
thiazol-3a~ol . '
a) 5-Thiofen-2-yl-indan-1-on
Tato sloudenina se pfipravi z kyseliny thidfen—Z—boronQvé
analogicky, jak je popsano v pfikladu la; produkt ma
t.t. 148 °C. ‘
b) 2-Brom-5-thiofen-2-yl-indan-1-on
Tato sloudenina se pripravi ze slouleniny z prikladu Z24a
vanalogicky, jak je popséano v prikladu ib; produkt ma
t.t. 114 °C. |
c) 2—(3—Chlorfenyl)—6—thiofen—2—yl—8,8a—dihydroindeno[1,2—d}—
thiazol-3a-ol '
Tato sloudenina se pfipravi reakci slouceniny z pfikladu 24b
s 3-chlorthiobenzamidem, jak je popséano v prikladu 22;

‘produkt m& t.t. 137 °C.




. PY001 - 4

- L 4
L d L L4

- 48 - ¢ * e w9 sases e
" . .

L4 ’
“" esse oo [ .o L)

/

PAT_EN,TOVE NAROKY

1. Slouc¢eniny vzorce I

- kde

je prima vazba, skupina -CHy-, skupina -CH;-CHy-;

je skupina CH;, skupina CH(CH3)” skupina CH (CyHs) ,
skupina CH(CsH;), skupina CH(CeHs) ;

Rl a R1’ nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chlorﬁ, atom bromu, atom
jodu, skupina CFj, skupiné NO,, skupina CN, skupina
COOH, ékupina COO(C;-Cq) —alkyl, skupina CONH?, skupina
CONH (C;-Cg) alkyl, skupina CON[(C1-Ce)alkylls,

(C1-C¢) —alkylova skupina, (C2¥C6)—alkenylové skupina,
(C,-Cg) —alkinylova skupina, skupiné 0= (C1~Cg) —alkyl,
pfidemZ v alkylovych skupinédch mizZe byt jeden atom
vodiku nebo vice atomd vodiku nebo v3echny atomyivodiku
nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe

byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CH3z, skupinou

'OC(0)H, skupinou O-CHz-Ph, skupinou NHp, skupinou

NH-CO-CH3 nebo skupinou N(COOCH;Ph).;

skupina SO;-NHjz, skupina SO,NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO,N[ (C1~C) ~alkyll,, skupina S-(C;-Ce)-alkyl, skupina
S~ (CHy)y—fenyl, skupina SO—(Cy{%)—alkyl, skupina

SO- (CH;) n-fenyl, skupina SO;-(Ci-Ce)-alkyl, skupina

/’
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SO2- (CHz) n—-fenyl, kde n mlZe byt rovno nule a? 6 a

fenylovd skupina miZe byt substituovdna a? dvakrat

- atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou

OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN,'skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;-Cg)-alkyl, (Cj—Cs)—alkylovou
skupinou nebo skupihou NH,; skupina NH,, skupina
NH-(C1~C¢) —alkyl, skupina N{((C;-Cg)-alkyl),, skupina
NH(C,-Cy) ~acyl, fenylova skupina, bifenylové skupina,
skupina O-(CHj),~fenyl, kde n miZe byt rovno nule a? 6,
skupina 1- nebo 2Fnaftylové, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylovd skupina, nebo 2- nebé
3-thienylova skupina, pfiéeméifenylovy, bifenylovy,i
naftyloﬁy,vpyridylovy, furanleVy nebo thienylovy kruh
miZe byt ka?dy jednou a? tfikrat substituovéan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem broﬁu, atomem jodu,
skupinou OH, skupinou CFj3, skupinou NOQ, skupinou CN,
skupinou OCF3, skupinou 0-(C;-Cg¢)-alkyl, (Ci-Cg)-
alkylovou.skupinou, skupinou NH,, skUpinou~NH(C1—C6)—
alkyl, skupinou N((C;-Cg)-alkyl),, skupinou SO,-CHj,
skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Cg4)-alkyl, skupinoq
CONH, ; |

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovadn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebofbenzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mGZe byt
substituovan v poloze'l nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je étom vodiku, (C1-Cg4)-alkylova skupina,
(C3—C6)Cykloalkylové skupina, skupina (CHg)n¥fenyl,
skupina (CHﬂn—thienyl, skupina (CHj)n-pyridyl, skupina
(CHy) p-furyl, skupina C(O)—(Cl—Cg)—alkyl, skupina

. C(0)~(C3-Cq) ~cykloalkyl, skupina C(0)-(CHp)a-fenyl,

skupina C(O)-(CHy),-thienyl, skupina C(0)-(CH;),-pyridyl,

skupina C(O)-(CHz)n,-furyl, kde n miZe byt rovno nule az

Pesran
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5 a kde‘fenylové; thienylova, pyridylové nebb furylova
skupina mizZe bYt_kaidé a? dvakrat substituovana atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN,'skupinou CF3,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinOu OH} nebo skupinouA

O0-(C1-Cg) —alkyl;

je atom vodiku, (C1-Cg)-alkylovéa Skupiné, atom fluoru;

‘skupina CN, skupina N3, skupina O-(Cy-Cg)-alkyl, skupina

(CHﬂn—fenyl; skupina (CHz),~thienyl, skupina

(CHz) n—pyridyl, skupina (CHz)n-furyl, kde n miZe byt
rovno nule aZz 5 a kde fenylova, thienylové, pyridylova
nebo furylovd skupina miZe byt kaZdad aZ dvakrat
substituovédna atomem chloru, atdmem fluoru, skupinou
CN, skupinoquF3, (C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou O—(CI-CG)Qalkyi; (C2-Cg) ~alkinylova
skupina, (C2~Cg)—alkenylové skupina, skupinavC(O)OCH3,'
skupina C(0O)OCH,CHj3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;,
skupina C(O)NHCH3, skupina C(O)N(CHi3),, skupina

OC (0)CHs;

je (Ci1-Cg)-alkylova skupina, (C3;C7)—cykloalkylové
skupina, (C2-Cs)-alkenylova skupina, (Cp-Ce)-alkinylova
skupina, (C4—C§)—cykloalkenylové skupina, pfiéémi

v alkylovych skupinéchlmﬁée byt jeden -atom vodiku nebo
vice atoml vodiku nebo vSechny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt
nahfazen skupinou OH, skupinou OC(0O)CHs, skupinou
OC(O)H, skupinou 0-CH,-Ph, nebo Skupinou

0-(C1-Cq) —alkyl; | |

skupina (CH;),-NR6R7, kde n mlZe byt 1 aZ 6 a R6 a R7

nezavisle na sobé& mohou byt atom vodiku,

(C1-Cg) —alkylova skupina, (C3-Cg4)-cykloalkylova skupina,

skupina CO-(C;-Cg)-alkyl, skupina CHO nebo skupina
CO-fenyl, nebo -NR6R7 je cyklické skupina jako
pyrrdlidinylové skupina, piperidinylova skupina,

morfolinylova skupina, piperazinylova skupina,
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N-4-methylpiperazin-l-ylova skupina, N—4—benzyl¥

piperazin-1l-ylovad skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CHy) p—aryl, kde n miZe byt 0 az 6 a aryl mﬁie'
byt fenylova skupina, bifenylova skupina, 1- nebo
2-naftylové skupina)_Z—,‘B— nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-thienylova skupina) 2- nebo 3-furylova
skupina, 2-, 4- nebo 5—thiazélylové skupina, 2-, 4-
nebo‘S—OXazolylové skupina, l-pyrazolylova skupina,

3- nebo 5-isoxazolylova skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylova skupina, 2-, 4- nebo
S—pyrimidinylové skupina, 2-pyrazinylova skupina,
2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, 2- nebo
5-benzimidazolylovad skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4-triazol-3-ylova skupina,
1,2,4-triazol-5-ylova skupina, tetrazol—S—ylbvé
skupina, indol-3-ylova skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N-methylimidazol-2-ylova skupina, N-methyl-
imidazol-4-ylovad skupina nebo NFmethylimidazol—S—ylové

skupina, a arylovy nebo heteroarylovy zbytek miZe byt

" az dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem chloruy,

atomem bromu,.skupinou OH, skupinou CFj3, skupinou NOj,
skupinou CN, skupinou OCF3, skupinou O-(Ci-Ce)-alkyl,
skupinou S$-(C1-Ce) -alkyl, skupinou SQ—(Clece)—alkyl,
skupinou SQZ—(Cl—Cg)—alkyl,(Cl—CG)—alkylovou skupinou,
(C3-C4) ~cykloalkylovou skupinou, skupinou COOH,
skupinou COO(Cy-Cg) -alkyl, skupinou COO(C3-Cs)-cyklo-
alkyl, skubinou CONH;, skupinou CONH (C1-C¢) alkyl,
skupinou CON[(Cl—CG)alkylk, skupinou CONH (C3-Cs) —cyklo-
alkyl, skupinou NH,, skupinou NH-CO-(C;-Cs)alkyl,
skupinou NH-CO-fenyl, pyrrolidin—l—ylévou skupinou,
morfolin-l-ylovou skupinou, piperidin—l—ylovou
skupinou, piperazin-l-ylovou skupinou,
4—methylpiperazin—l—ylbvou skupinou, skupinou

(CHp) n~fenyl, skupinou O-(CHz),-fenyl, skupinou

-
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S~ (CHy)n-fenyl, skupinou SO;-(CHz),-fenyl, pficemZ n je
rovno 0 az 3; ‘

a jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky funkéni

derivaty.

2. Slouceniny vzorce I podle naroku 1, které se

vyznadcuiji tim Ze symboly v nich maji nasledujici

vyznam:
Y je pfimé& vazba;
X je skupina CHy;

Rl a R1’ nezavisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF3, skupina NO;, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(Ci-Ce)-alkyl, skupina CONHp, skupina
CONH (C1-Cg) alkyl, skupina CON[(Cy1-Cg)alkyl]s,

(C1-C¢) ~alkylovéa skupina, (C,-Cg) —alkenylova skupina,
(C,-Ce) —alkinylova skupina, skupina O-=(Ci-Ce)-alkyl,
pti¢emZ v alkylovych skupindch miiZe byt jeden atom
vodiku nebo vice atomid vodiku nebo vSechny atomy vodiku |
nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku muze
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CH;, skupinou
OC(0O)H, skupinou O-CHp-Ph, skupinou NH;, skupinou
NH-CO-CHs; nebo skupinou N(COQCHzPh)z;

skupina SQZ—NHZ,‘skupina SO,NH (C1-Cg) —alkyl, skﬁpina
SO,N[(C1-Cs) —alkyl],, skupina S-(C;-Ce)-alkyl, skupina
.S=(CHy)n-fenyl, skupina SO-(Ci;-Cg¢)-alkyl, skupina

SO- (CHy) n—-fenyl, skupina SO,-(C;-Cg)-alkyl, skupina
SOZ—(CHﬂn~fenyl,_kde n maZe byt rovno nule az 6 a
fenylova skupina miZe byt substituovana aZ dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu,‘skupinou

OH, skupinou CF3, skupinou NO, skupinou CN, 'skupinou
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OCF3, skupinou O-(Ci-Ce)-alkyl, (C1-Ce)-alkylovou
skupinou nebo skupinou NHy; '

skupina NHz, skupina NH-(C1-Ce¢)-alkyl, skupina
N((Cy=Cgq) —-alkyl),, skupina NH(Cl—C7)—acyl,vfenylové

'skupina, bifenylové skupina, skupina O-(CH;),-fenyl,

kde n maZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo

2-naftylovéa, 2-, 3- nebo 4-pyridylové skupina, 2- nebo

‘3-furanylovd skupina, nebo 2- nebo 3—thienylové

skupina, pti¢emz fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt

kazdy jednou aZ tfikrat substituovan atomem fluoru,

atomem chloru, atomem bromu, atomem deu; skupinou OH,

skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou O—(Ci—Cg)—alkyl, (C1-Cg)-alkylovou skupinou,
skupinou NHQ, skupinou NH(C;-C4)-alkyl, skupinou
N((C1~C5)—alkyl)2, skupinou S0,-CHj;, skupinou COOH,
skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl nebo skupinou CONHz;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;
tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (Ci-C¢)-alkylovad skupina,

(C3-Cg) —cykloalkylova skupina, skupina (CHz)a-fenyl,

‘Skupina (CHs) p—~thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina

(CHp) n~furyl, skupina C(O)=-(C1-C¢)-alkyl, ékupina
C(0)-(C3-Cq) ~cykloalkyl, skupina C(O)-(CHz),-fenyl,

.skupina C(O)-(CHz)a-thienyl, skupina

C(O) - (CHy) m-pyridyl, skupina C(O)-(CHy),-furyl, kde n
miZe byt rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovad nebo furylova skupina miZe byt kazda az

dvakrat substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,
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skupinou CN, skupinou CFj, (Cl—C3)—alkylovou‘skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl;

je atom vodiku, -(C;-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O-(C;-Cg)-alkyl, skﬁpina
(CHy) p—-fenyl, skupina KCHﬂn—thienyl, skupina

(CHy) n~pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n mizZe byt‘
rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylova, pyridylové’
nebo furylova skupina mﬁié byt kazda ai'dvakrét
substituovdna atomem chloru,'atomem;fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj, (C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou O-(C;-Ce)-alkyl; (C2-Ce)-alkinylova

skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina, skupina C(Q)OCH3,

'skupina C(O)OCH,CH;, skupina C(O)OH, skupiﬁa C (O) NH,,

skupina C(O)NHCH;, skupina C(O)N(CHs)2, skupina
OC(0O) CHs;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cq)-cykloalkylova
skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina, (CZ—C5)¥alkinylové
skupina, (C4-C7)-cykloalkenylova skupiné, pricemz |
v alkylovych skupinidch mi@Ze byt jeden atom vodiku nebo
vice atoml vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem(atomy) fluoru nebo atom vodiku miZe byt nahrazen

skupinou OH, skupinou OC(O)CHs, skupinou OC (O) H,

skupinou O-CH;-Ph nebo skupinou O-(C;-C4)-alkyl;

skupina (CH,),-NR6R7, kde n miZe byt 1 aZ 6 a R6 a R7
nezavisle na sobé& mohou byt atom vodiku, 1

(C1-Cg) ~alkylova skupina, (C3—C6)—cykloalkylo§é skupina,'
skupina CO-(C;~Cg¢)-alkyl, skupina CHO nebo skupina
CO-fenyl, nebo -NR6R7 je cyklickd skupina jako
pyrrolidinylova skupina, piperidinylova skupina,
morfolinylova skupina, piperazinylova skupina,
N-4-methylpiperazin-1l-ylova ékupina,.N—4—behzyl—

piperazin-l-ylova skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CHp)p-aryl, kde n miZe byt 0 aZ 6 a aryl miZe

byt fenylovéd skupina, bifenylova skupina, 1- nebo
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2-naftylova skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-thienylovad skupina, 2- nebo 3-furylova
skupina, 2-, 4- nebo 5-thiazolylova skupina, 2—, 4-
nebo 5-oxazolylova skupina, l—pyrazolylo&é skupina,
3- nebo 5-isoxazolylovad skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylova skupiné, 2-, 4- nebo
5—pyrimidinylové skupina, 2-pyrazinylova skupina,
2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, 2- nebo '
5-benzimidazolylovd skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4-triazol=3-ylova skupina, N
1,2,4-triazol-5-ylova skupina, tetrazol-5-ylovéa
skupina,lindol~3—ylové skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N-methylimidazol-2-ylova skupina, N-methyl-
imidazol—4—ylové‘skupina nebo N—méthylimidazol—S—ylové
skupina, a arylovy nebo heteroarylovy zbytek mﬁZe byt
‘az dvakrat substituovan atomem fluoruf atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOg,
skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinog 0-(C1=Cq) —alkyl,
skupinou S—(C;—C5)¥alkyl,bskupinou SO-(C1-Cg) ~alkyl,
skupinou S0,;-(C;1~Cg)-alkyl, (C1-Cs)-alkylovou skupinou,
(C3—C5)—cykloalkylovou skupinou, skupinou'COOH,

~ skupinou COO(C;~Cg)-alkyl, skupinou COO(C3-Cg)-cyklo-
alkyl, skupinou CONH,, skupinou CONH(C;-Cs)alkyl,
skupihou CON[(C3-Cg) alkyl]y, skupinou CONH (C3-Cg) -cyklo-
alkyl, skupinou NH;, skupinou NH-CO-(C,;-Cg)alkyl,
skupinou NH-CO-fenyl, pyrrolidin—lfylovou.skupinou,
morfolin-l-ylovou skupinou, piperidin—l—ylovou
skupinou, piperazin—l—ylovod skupinou,
4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou, skupinou
(CHy) n~fenyl, skupinou O- (CHz) n—fenyl, skupinou
S-(CHp)n-fenyl, skupinou SO,-(CHp),~fenyl, kde n je

rovno 0 az 3;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky funkéni

derivaty.
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3. Slou&eniny vzorce I podle naroku 1 nebo 2, které s e

vyznadcuiji tim Ze symboly maji néslédujici vyznam:
Y  de pfima vazba;.

X je skupina CHjy;

Rl a R1l' nezévisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CFj, skﬁpina NO,, .skupina CN, skupina
COOH,. skupina COO(Cl—CG)—alkyl, skupina CONH,, skupina
CONH (C1-C¢) alkyl, skupina CON[(Ci-Cs)alkyllz, ‘
(Cl—'cﬁ)—alkylova skupina, (Cp-Cg)-alkenylova skupina,
(C,~Cg) —alkinylova skupina, skupina O—(Ci—CG)—alkyl, \
pridem? v alkylovych skupindch mdZe byt jeden atom
vodiku nebo vice atomi vodiku nebo véechny atomy vodiku
nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mézZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0O)CHs, skupinou
OC(0)H, skupinou O-CH,-Ph, skupinou NH,, skupinou
NH-CO-CH; nebo skupinou N(COOCHzPh);

skupina S0,~NH,, skupina SOZNH(Cl—Cg)—alkyl,\skupina
SO,N[(C1-C¢) —alkyl]s, skupina S-(Ci-Ce)-alkyl, skupina

S~ (CHy)n—fenyl, skupina SO0-(C1~Cs) —alkyl, skupina

SO- (CHz) p-fenyl, Skupina SO2- (C1-Cs) —alkyl, skupina
‘SOz—(CHﬂnffenyl} kde n maZe byt rovno nule az 6 a
fenylovd skupina miZe byt substituovana az dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromﬁ, skupinou
OH, skupinou CF3;, skupinou NO, skupinou CN, skupinou
OCF3,vskupinou 0-(C1-C¢) —alkyl, (C;-Cg)-alkylovou

skupinou nebo skupinou NHj;

skupina NH;, skupina NH-(Ci-Ce)-alkyl, skupina

N ((C1-Cg) ~alkyl),, skupina NH (C1-C7) ~acyl, fenylova .
skupina, bifenylovad skupina, Skupina O- (CHz2)n-fenyl,
kde n mdZe byt rovno ndle az 6, skupiha;l— nebo
2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,'2f nebo

3-furanylova skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
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skupina, pfidemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt
kazdy jednou a¥ tfikrat substituovan atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem.jodu, skupihou OH,
skupinou CF;, skupinou NOg, skupinou CN, skupinou OCF@
skupinou O-(Cy-Cg) -alkyl, (Ci—Cg)—alkylovou skupinou,
skupinou NHQ, skupinou NH (C;-Cg) —alkyl, skupinou
N((C1~Cg)-alkyl),, skupinou S0O,~CHs;, skupinou COOCH,
skupinou COO-(C;-Cs)-alkyl, skupinou CONHg;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh m@zZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebov3‘methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolov? kruh mﬁZe”bYt
‘substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou'skupinou nebo

benzylovou skupinou;

. je atom vodiku, (Ci;~Ce)-alkylova skupina,

(C3—C5)cykloalkylové skupina, ‘skupina (CHz)a-fenyl,
'skupina (CHz)p—thienyl, skupina (CHy) n-pyridyl, skupina
(CHﬂn—fu:yl, skupina C(O)—(015C6)—alkyl, skupina
C(0)=(C3=Cg) —cykloalkyl, skupina C(O)-(CHz),-fenyl,

skupina C(O)—(CHﬂn—thienyl,skupina-C(O)—(CHyn—pyridyl,

“skupina C(0)-(CHz)s—furyl, kde n miZe byt rovno nule az

5 a kde fenylova, thienylové, pyridylova nebo furylova
skupina miZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovadna atomem

chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFs,

. (C1-C3)-alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O- (C]_—'Cs‘) —alkyl ’

je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (Cp-Cg)-alkylovad skupina, (C3-C;)-cykloalkylova
skupina, (Cy-Cg) —alkenylovéa skupina, (Cz—Cg)—alkinylové
skupina, (C4-C7)—cykloalkenylové skupina, pfiéemi

v alkylovych skupindch miZe byt jeden atom vodiku nebo

.vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
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atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou OC (0) CH3, skupinou

OC(0)H, skupinou O-CH,-Ph, skupinou O-(Cy-C4)-alkyl;

skupina (CH;),-NR6R7, kde n mbZe byt 1 aZ 6 a R6 a R7
nezavisle na sobé& mohou byt atom vodiku, '
(C1-Ce) —alkylova skupina, (C3-Cg) —cykloalkylova skupina,
skupina CO-(C;-C¢)=-alkyl, skupina CHO nebo skupina k
CO-fenyl, nebo -NR6R7 je cyklickéa skupina Jjako
pyrrolidinylova skupina, piperidinylova skupina,
morfolihylové skupina, piperazinylbvé skupina,
N-4-methylpiperazin-l-ylova skupina, N-4-benzyl-

piperazin-1l-ylova skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CHz)n-aryl, kde n_mﬁié byt 0 az 6 a aryl miZe

‘bYt fenylova skupina, bifenylovad skupina, 1- nebo

2-naftylova skupina, 2—; 3~ nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-thienylova skupina, 2- nebo 3-furylova

skupina, 2-, 4- nebo 5-thiazolylova skupina, 2-, 4-

‘nebo S5-oxazolylovad skupina, l-pyrazolylovad skupina,

3- nebo 5-isoxazolylova skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylova skﬁpina, 2-, 4- nebo
5-pyrimidinylova skupina, 2-pyrazinylova skupina,
2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, 2- nebo
5-benzimidazolylova skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4-triazol-3-ylova ékupina,
1,2,4-triazol-5-ylové skupina, tetrazolfS—ylové
skupina, indol-3-ylova skupina, indol—S—ylové'skupina
nebo N—methylimidazol—nyldvé skupina, N-methyl-
imidazél—4—ylové Skupina nebo N-methylimidazol-5-ylova
skupina, a aryldvy nebo'heteroaryiovy zbytek m&éé byt
a? dvakrat substituovan atomem fluoru/ atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOg,
skupinou CN, skupinou OCFj, skupinou d—(Cl—Ce)—alkyl,
skupinou S-(C;-Cg)-alkyl, skupinou 80-(C;-Ce)=-alkyl,
skupinou SO,-(C;-Cs)—alkyl, (C1~Cg) —alkylovou skupinou,
(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinou COOH,

sz s g
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skupinou COO (C1-Ce)-alkyl, skupinou COO(C3-Ce)-cyklo-

" alkyl, skupinou CONH,, skupinou CONH(C;-Cs)alkyl,
skupinou CON[ (C1-Cg) alkyl]z, skupinou CONH(C;3-Cg)-cyklo-
alkyl, skupinou NHZ, skupinou NH-CO-(C;-Cg)alkyl,
skupinou NH—CO-fenyl,,pyrrolidin—l—ylovou skupinou,
morfolin-l-ylovou skupinou, piperidin—l—ylovouA
skupinou, piperazin-l-ylovou skupinou,
4-methylpiperazin-l-ylovou skupindu, skupinod
(CHy) n—fenyl, skupinou O-(CHﬂRQfenyl, skupinou
S-(CHz)n~fenyl, skupindu S0O,— (CHy) y—fenyl, kde n Jje

rovno 0 az 3;

a jejich fyziologicky pfijatélné soli.

4, SlouCeniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokd 1 az 3,
které s e 'v yznaduji tim, Ze symboly v nich
maji nasledujici vyznam: '

Y je primd vazba;
X je skupina CHy;
R1 a Rl nezavisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
skupina NOg, skupina CN, skupina COOH, (Ci—ng—alkylové
skupina,'(C2—C6)—alkenylové skupina, (Cz—Ce);alkinylové .
skupina, skupina 0-(C1-C¢)-alkyl, ékupinawOCF3, skupina
'OCH,CF;, fenylova skupina, skupina O—(CHﬁn—fenyl, kde n
mﬁie byt rovno nule az 6, 1- nebo 2-naftylovad skupina,
2- nebo 3-thienylova skupina; pri¢emz fenylovy,
naftylovy nebo thienylovy kruh miZe bYt-kaidy
substituovan aZz tfikrat atomem fluoru, atomem chloru,
‘atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH, skupinou CFj,
skupindu NO,, skupinou CN, skupinou OCFj, skupinou
0-(C1~C¢) —alkyl, (C1-Cq)-alkylovou skupinou nebo

skupinou NH3;
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je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupina,

(C3-Cg) cykloalkylova skupina, skupina (CHz),-fenyl, kde

n miZe byt rovno nule aZ 5;
je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (C1-Cg)-alkylovd skupina, (Cg—C7)4cykloalkylové
skupina, skupina (CHﬁn—NR6R7; kde n madzZe byt 1 aZ 6 a
R6 a R7 nezavisle na sobé& mohou byt atom vodiku nebo
(C1-Ce) —alkylova skupina, nebo -NR6R7 je cyklicka
skupina jako pyrrolidinylova skupina, piperidinylova
skupina, morfolinylbvé skupina, piperazinylovad skupina,
N-4-methylpiperazin-1l-ylova Skupina, N-4-benzyl-

piperazin-1l-ylova skupina nebo ftalimidoylova skupina;

skupina (CH)n-aryl, kde n miZe byt 0 aZ 6 a aryl miZe

b?t fenylova skupina, bifenylova skupina, 1- nebo
2-naftylova skupina, 2—,‘3~ nebo 4-pyridylovéd skupina,
2- nebo 3-thienylovd skupina, 2- nebo 3-furylové |
skupina, 2-, 4- nebo 5—thiazolylové skupina, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylova skupina, l-pyrazolylova skupina,

3- nebo 5-isoxazolylova skupina, 2- nebo 3-pyrrolylova
skupina, 2- nebo 3-pyridazinylovd skupina, 2-, 4- nebo
5-pyrimidinylova skupina, 2¥pyrazinylové skupina,’
2-(1,3,5-triazinyl)ova skupina, Z2- nebo ,
5-benzimidazolylovad skupina, 2-benzothiazolylova
skupina, 1,2,4—triazol—3—ylové skupina,
1,2,4-triazol-5-ylova skupina, tetrazol-5-ylova
skupina, indol-S—ylové skupina, indol-5-ylova skupina
nebo N-methylimidazol—2—ylové‘skupina, N-methyl-

imidazol-4-ylova skupina nebo N-methylimidazol-5-ylova

'skupina, a arylovy nebo heterocarylovy zbytek miZe byt

a? dvakrat substituovdn atomem fluoru, atomem chloru,

atomemn bromu, skupinOu OH, skupinou CF3;, skupinou NOg,
skupindu CN,‘skupinou OCF3, skupinou O-(Cl—C6)¥alkyl,
pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou

skupinou, piperidin~1—ylovou skupinou, piperazin-
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-l-ylovou skupinou, nebo 4-methylpiperazin-l-ylovou

skupinou;

a jejich fyziologicky pFijatelné soli.

Slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice ndrokl 1 azZ 4,
které se vyznadcuiji tim Ze symboly v nich

maji nasledujici vyznam:

Y je pfimé'vazba;
X | je skupina CHz;
R1 _ "je atom chloru;
R1' je atom vodiku;
R2 ‘je atom vodikuf
R3 je atom vodiku;
iR4 je fenylové skupina;

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Lé&ivo, kter é se vyznacuje tim Ze
obsahuje jednu nebo vice sloudenin.podle jednoho nebo vice

narokd 1 azZ 5.

Lé¢ivo, kter é se vyznacuije. .t imn, Ze
obsahuje jednu nebo vice sloucenin podle jednoho nebo vice

ndrokl 1 aZ 5, a jeden nebo vice odtuénovacich prostfedku.

Slou&eniny podle jednoho nebo vice narokd 1 aZz 5, k t e r &
se vyznadcuijil tim Ze se pouzijl jako lécivo

k profylaxi nebo 1écbé obezity.
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9. Slouceniny podle jednoho nebo  vice ndrokd 1 aZz 5, k t e r é
se vyznaduji tim Ze se pouziji jako lécivo

k profylaxi nebo lécbé diabetu typu II.

10. Sloudeniny podle jednoho nebo vice naroka 1 az 5,
v kombinaci s pfinejmen3im jednou dal3i anorekticky u&innou
latkou, pro pouZiti jako léc¢ivo k profylaxi nebo 1écbé

obezity.

11. Slougeniny podle jednoho nebo vice narok 1 aZ 5,
v kombinaci s pfinejmensim jednou dalsi anorekticky ucinnou
latkou, pro pouziti jako lécivo k pronlaxi nebo lécbé

diabetu typu II.

12. Zptsob pfipravy lécebného prostredku, obsahujicihb jednu
nebo vice sloucenin podle jednoho nebo vice nérokd 1 az 5,
ktery se vyznadcuje tim Ze se u¢innd latka
smisi s farmaceuticky vhodnym nosicem a z této smési se

pfipravi vhodnd aplikacni forma.

13. Pouziti sloudenin podle jednoho nebo vice narokl 1 azZ 5 pro

pripravu lé¢iva k profylaxi nebo lécbé obezity.

14. Pou?iti sloudenin podle jednoho nebo vice narokil 1 az 5 pro

pripravu lé¢iva k profylaxi nebo lécbé diabetu typu II.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

